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RETINOPATIA DEL PREMATURO Y SUS ESTADIOS EN EL PEDIODO DE
ENERO DE 2009 A ENERO DE 2019 EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE
ATENCION
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Antecedentes

La retinopatia del prematuro (ROP) antes conocida como “fibroplasia retrolental”
fue descrita por primera vez en 1942 por T.L. Terry, quien publicé una descripcidon
de los hallazgos histoldgicos, describiéndola como una forma especial de
persistencia del vitreo primario en recién nacidos prematuros. (1) Owens y Owens
realizaron la primera clasificacion de la retinopatia del prematuro, catalogandola
como una retinopatia con proliferacion neovascular que era la causante del
desprendimiento de retina y de las membranas retrolentales tipicas.

En 1951 K. Campbell sugiri6 que la retinopatia del prematuro podia estar
relacionada con la introduccion de terapia de oxigeno en las unidades de nifios
prematuros y después estudios clinicos y experimentales apoyaron el concepto de
un defecto tdxico del oxigeno en la vasculatura de la retina inmadura. En 1952 se
le dio el nombre de Retinopatia del prematuro por P. Heath. (2)

La primera epidemia de retinopatia del prematuro se dio entre el afio 1940 y 1950
en bebes relativamente grandes y maduros o que presentaban ‘“fibrodisplasia
retrolental”; la medida de peso en esos momentos era de 1370 gramos (936-1843
gramos) en el Reino Unido. En este entonces esta primera epidemia se asocié con
la oxigenoterapia, lo cual llevo a restringir su uso (3) En los paises altamente
desarrollados la poblacibn de prematuros que se encuentran en riesgo para
etapas avanzadas de ROP que requieren tratamiento son extremadamente
prematuros, con peso casi siempre menor de 1000 gramos. (4)

Durante la década de los setentas secundario al desarrollo y perfeccionamiento de
las técnicas de cuidados intensivos neonatales, la supervivencia de prematuros
cada vez mas inmaduros se incremento, al igual que la retinopatia, y se demostro
gue el oxigeno no era el unico factor implicado en el desarrollo de la enfermedad.

A finales de los afos setenta se acufio el término de retinopatia del prematuro,
dejando el término de fibroplasia retrolental a la fase terminal de la enfermedad




donde ya existe leucocoria. En la actualidad con el uso del oftalmoscopio indirecto
y los depresores esclerales se logra visualizar en su totalidad a la retina, pudiendo
obtener mejores diagndsticos, o que permite determinar con mayor certeza la
necesidad de nuevas revisiones. Con el mejor diagnostico de la enfermedad y sus
etapas, surge la necesidad de consensuar una clasificacion por estadios y
tratamientos para cada uno de ellos, para lo que multiples comités a nivel
internacional se reunieron para generar la primera clasificacion en 1984, siendo
modificada en 1987 para la adicion del grado de severidad y su localizacion. (4)

Dentro del tratamiento utilizado para la retinopatia del prematuro se usaron
corticoides, ACTH y vitamina E sin mostrar efecto en la evolucion de la ROP. La
fotocoagulacion con laser Xendn fue el primer tratamiento efectivo a nivel mundial,
sin embargo por ser una terapia compleja para su administracién fue reemplazada
por la crioterapia transescleral, todo esto hacia la década de los ochentas; para
1986 se realizan estudios sobre la seguridad y eficacia del tratamiento con laser
Argén. Para 1997 se comienza a realizar tratamiento con laser Diodo
estableciéndose como tratamiento de eleccion, desplazando a la crioterapia para
casos puntuales de ROP. (4)

Actualmente se utilizan antiangiogénicos como anti-VEGF, Ranibizumab y
Bevacizumab, debido a que el VEGF juega un rol fundamental en la fisiopatologia
de la ROP; se ha demostrado la regresion de la enfermedad con el uso de estos;
se prefieren su utilizacién debido a que reduce el riesgo anestésico del paciente y
por ser de facil y rapida aplicacién, no siendo necesario un largo entrenamiento.

Definicion

La retinopatia del prematuro es una enfermedad ocular provocada por una
alteracion de la vasculatura de la retina que se presenta en recién nacidos
prematuros, aunque no exclusivamente, su presencia puede llevar al desarrollo
anormal y pérdida parcial o total de la vision. (5) Afecta principalmente a nifios
prematuros menores de 1500 gramos de peso al nacer o de menos de 32
semanas de edad gestacional, también a aquellos de mayor edad gestacional o
mayor peso al nacimiento que recibieron oxigeno o presentan otros factores de
riesgo. (5)

Epidemiologia
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud en el 2020 la retinopatia del
prematuro sera la principal causa de ceguera en nifios, especialmente en paises




desarrollados. Es una de las causas mas importantes de ceguera evitable en nifios
que viven en paises desarrollados y en vias de desarrollo socioeconémico. (6)

La retinopatia del prematuro es la principal causa de ceguera prevenible en mas
del 80% de los casos de recién nacidos pretérmino, sobre todo en los inmaduros a
nivel mundial. Se sabe que hay en el mundo aproximadamente 50,000 nifios
ciegos a nivel mundial por retinopatia, de los cuales el 50% de ellos estan en
Latinoamérica (7)

En estos dias la tasa de supervivencia de una prematuro de entre 25y 26 SDG y
méas de 750 gramos de peso, tienen una probabilidad de supervivencia del 50%.
Se estima que cada afio nacen 15 millones de nifios prematuros, y esta cifra va en
aumento. A nivel mundial la tasa de nacimientos de prematuros oscila entre 5y
18% de los recién nacidos, contando con tasas mas altas en aquellos pacientes
con bajos ingresos. La OMS estima que la tasa de nacimientos prematuros por
100 nacimientos en México 7.3. (8)

Los 10 paises con mayor numero de nacimientos prematuros son los siguientes:

(9)

e India: 3519100

e China: 1172 300

e Nigeria: 773 600

e Pakistan: 748 100

e Indonesia: 675 700

e Estados Unidos de América: 517 400

e Bangladesh: 424 100

e Filipinas: 348 900

e Republica Democratica del Congo: 341 400
e Brasil: 279 300

En México en la década de los ochenta se iniciaron programas de deteccion y
tratamiento para ROP, principalmente en las ciudades de Guadalajara, Monterrey
y Ciudad de México, que desde el 2000 con base en el programa establecido por
la OMS “Vision 2000” se plante6 el objetivo de reducir un 50% de los casos
prevenibles de ceguera, para el afio 2020; oficialmente México se afilio a este
programa en el 2005.

En un estudio realizado en 2012 en el Hospital Infantil de México, se observo que
la edad gestacional promedio fue de 29.37 semanas y el peso de 1,089 gramos,
con una edad gestacional corregida de 35.52 semanas, predomino el estadio 1
(70%), estadio 2 (21.3%); de todos los casos solo el 9.4% presentd retinopatia
preumbral tipo 1 y 4.7% umbral que ameritaron tratamiento con laser o crioterapia.




del total de la poblacion 59.9% de los pacientes entre 1510-1000 gramos
desarrollaron ROP. El principal factor de riesgo encontrado fue el uso de oxigeno
con 1.3 veces mas riesgo al usarlo, seguido de ventilacion mecéanica asistida
(1.67) vy displasia broncopulmonar (1.6), todos sus resultados fueron
estadisticamente significativos. (2)

Fisiopatologia

Es bien conocido que la patogénesis de la retinopatia del prematuro se detiene al
nacimiento pretérmino que interrumpe el proceso de vascularizacion normal. Se
trata de una retinopatia vasoproliferativa de origen multifactorial y producida por la
existencia de una retina inmadura y s6lo parcialmente vascularizada al momento
del nacimiento en forma prematura.

De forma normal es en el cuarto mes de gestacion cuando aparecen las células
vasculares mesenquimales primitivas cercanas a la arteria hialoidea e invaden la
capa de fibras nerviosas. En la semana catorce aparecen los primeros vasos
retinianos a partir de la cabeza del nervio éptico para formar un sistema primitivo
arterial central. Entre las semanas dieciséis a dieciocho, estos vasos desarrollan
un lumen y comienza su extension a partir del disco Optico y contindan migrando
hasta llegar a la ora serrata nasal a las treinta y seis semanas de gestacion y la
ora serrata temporal entre las semanas treinta y nueve a cuarenta, esto es hasta
dos semanas después del nacimiento a término. La vasculatura de la retina
alcanza el patron de adulto hasta el quinto mes de vida.

El desarrollo vascular est4d regulado por vasculogénesis, angiogénesis,
remodelacion vascular o maduracion de los vasos. La angiogénesis se caracteriza
por formacion de vasos a través de brotes en vasos existentes. El desarrollo
vascular retiniano mediado por angiogénesis es el responsable de las partes
periféricas de la vasculatura retiniana vascular interna asi como de todos los
elementos de la vasculatura retiniana externa y de los vasos perifoveales. La
angiogénesis esta mediada por la relativa hipoxia tisular, la cual induce el
desarrollo del factor-1 inducido por hipoxia (FIH), proteina nuclear que actia como
factor de transcripcion para el factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE).
Cualquier factor posnatal que reduzca los niveles de FIH, como la hiperoxia
relativa producida por la terapia de oxigeno, dara lugar a la reduccion y retraso
del crecimiento vascular retiniano mediado por angiogénesis.

El efecto del oxigeno sobre la vasculatura de la retina inmadura fue descrito en
dos estadios




1. Fase primaria o fase de vasoconstriccion: ocurre durante la exposicion a
hiperoxia y al mismo tiempo ocurre supresion de la vascularizacion normal
en la retina posterior. Este mecanismo de vasoconstriccion y efecto
obliterativo del oxigeno se ve predominantemente en el desarrollo de los
vasos de la retina

2. Fase secundaria o fase proliferativa: ocurre durante el cambio entre el
oxigeno y el aire ambiente, y lleva a la dilatacion y tortuosidad de las venas
existentes con neovascularizacion y proliferacion de nuevos vasos en el
vitreo. Esto es principalmente debido a la repentina aparicion de niveles de
factores de crecimiento endotelial vascular.

Factores angiogénicos

El uso excesivo de oxigeno se ha asociado con el desarrollo de ROP desde 1940,
cuando la fibrodisplasia retrolental, se observd por primera vez después de la
aparicion de las incubadoras cerradas, o que generd niveles no antes vistos de
oxigeno. Con el tiempo se identificé que la hiperoxia inducia la perdida vascular
que resultaba en hipoxia retiniana y estimulaba la liberacién de factores que
interferian con el crecimiento de los vasos sanguineos.

Existen varios factores angiogénicos involucrados en la retinopatia inducida por
hipoxia, por ejemplo el FCVE, eritropoyetina, IGF-1, angiopoyetinas,
anfromedulina y el factor 1-alfa-inducido por hipoxia.

Dos factores angiogénicos son de gran importancia en la vascularizacion de la
retina, el VEGF (vascular endothelial growth factor) y el IGF-1 (insulin-like growth
factor). EI VEGF es secretado por células de la retina avascular y se produce en
respuesta a la hipoxia; el IGF-1 es principalmente de aporte exdgeno (placenta y
liqguido amnidtico) pero, a diferencia del anterior, es un factor independiente del
oxigeno y es permisivo de la accién del VEGF. Si los niveles de IGF estan
disminuidos no se lleva a cabo la vascularizacion normal de la retina a pesar de
niveles normales de VEGF.

Factores de riesgo

La etiologia del ROP es multifactorial y se desarrolla hasta en el 84% de los
prematuros menores de 28 semanas de gestacion con peso menor a 1000 gramos
al nacer. Se sabe que la enfermedad es mas frecuente y mas grave en prematuros
de 24 a 27 semanas de edad gestacional y con peso extremadamente bajo < 800
gramos. Sin embargo depende de la region del mundo y el estado socioecondmico




del pais implicado, la prevalencia que esta enfermedad tendra dependiendo de la
zona geogréafica a la que nos estemos refiriendo (2)

Existen factores de riesgo claramente asociados con el desarrollo de la retinopatia
del prematuro, como lo son la prematuridad donde en nuestro pais segun estudios
realizados en hospitales de tercer nivel de atencién la edad gestacional promedio
es de 30.5 SDG (+ 2.07); peso extremadamente bajo al nacimiento siendo en
México de 1291.98 gramos (+ 255.93), (2) uso de oxigeno; género masculino,
informacion que se ha podido evidenciar también en la poblacion mexicana y la
raza caucasica. (10) (6)

Hay otros factores de riesgo que se han asociado al desarrollo de la retinopatia
del prematuro como lo son ventilacion mecanica asistida donde se ha encontrado
gue aumenta el riesgo 1.67 veces, displasia broncopulmonar, sepsis que da 1.27
veces mas riesgo de ROP, la necesidad de transfusiones sanguineas (11) (2) (12)

Clasificacion

La retinopatia del prematuro se clasifica en cinco estadios y se localiza por
extensiones horarios y zonas, esto sumado a las caracteristicas de los vasos del
polo posterior inician la gravedad de la enfermedad y la necesidad de tratamiento.

e Estadio 1. Linea de demarcacion: fina linea blanca que separa la retina
vascular de la avascular

e Estadio 2: Cresta monticular: la linea de demarcacion que aparece en el
estadio 1 aumenta de volumen y se extiende fuera del plano de la retina.
Estadio 3: Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio vitreo
Estadio 4: Desprendimiento de retina parcial: se subdivide en 4A si la
macula esté aplicada y 4B si la macula esta desprendida.

e Estadio 5: Desprendimiento total de la retina

Enfermedad plus: se refiere a la dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo
posterior e indica que hay actividad. Puede acompafar a cualquier estadio de
retinopatia.

Localizacion: en 1984 el comité para la clasificacion de la retinopatia de
prematuro propuso una clasificacion internacional que dividia la retina por su
localizacion en tres zonas concéntricas, centradas en la retina definen la
ubicacion anteroposterior de la retinopatia. (13)

o Zona I el disco optico como el centro y dos veces la distancias del
disco a la fovea, el circulo que se forma es la zona 1




o Zona ll: comienza en el borde de la zona | y se extiende hasta la ora
serrata nasal, con un area correspondiente temporal.
o Zona lll: es el remanente de la porcion temporal de la retina

Extension: describe la extension en sectores horarios

Retinopatia umbral: es una retinopatia es estadio 3 con presencia de
enfermedad plus en zona | o Il y que se extiende al menor en cinco horas
continuas y ocho horas acumulativas. Indica necesidad de tratamiento.

Retinopatia agresiva posterior: es una forma grave y rapidamente progresiva,
de localizacion posterior y con enfermedad plus

Diagnoéstico

El tamizaje para la retinopatia del prematuro se comenzé a finales de los afios
ochenta, pues en este tiempo se realizaron varios estudios donde se demostro la
importancia del tratamiento precoz de la enfermedad.

Las recomendaciones actuales para el tamizaje de recién nacidos es realizar
examenes a los bebés con peso al nacer menor de 1500 gramos o edad
gestacional de treinta semanas 0 menos, los nifios seleccionados con un peso al
nacer entre 1500 y 2000 gramos o edad gestacional superior a treinta semanas
con curso clinico inestable, que se consideran en alto riesgo por su pediatra o
neonatdlogo. También se establece que en nacidos de las 28 semanas de
gestacion o mas deben ser evaluados a las 4 semanas después del nacimiento.

En México contamos con los protocolos de tamizaje del Lineamiento Técnico del
Manejo de la Retinopatia del Recién Nacido Prematuro editado por la Secretaria
de Salud en 2007, donde se establece lo siguiente:

1. Todos los recién nacidos que nacieron pretérmino de treinta y cuatro
semanas 0 menos de edad gestacional, y/o aquellos con peso menor de
1750 gramos al nacimiento.

2. A criterio del médico tratante, los recién nacidos pretérmino mayores a 34
semanas de gestacion y con peso al nacimiento igual o mayor de 1750
gramos que hayan recibido oxigeno suplementario.

3. A criterio del médico tratante, los recién nacidos pretérmino que tengan
factores de riesgo asociados. (14)

En cuanto al inicio de las revisiones se basa en recomendaciones realizadas por la
Asociacion Americana de Pediatria, para los nifios con edad gestacional de al




menos 28 semanas de gestacion, los examenes deben iniciar a las 4-6 semanas
después del nacimiento. (15)

La frecuencia de vigilancia de acuerdo al Lineamiento Técnico del Manejo de la
Retinopatia del Recién Nacido Prematuro editado por la Secretaria de Salud en el
afno 2007 recomienda:

e Semanal:
o ROP tipol
o ROP con vascularizacion incompleta en zona Il, hasta que la
vascularizacion llegue a la zona lll.
e Quincenal:
o ROP en zona Il con estadio 2 sin enfermedad plus.
o Vascularizacion incompleta de zona Il pero sin ROP, hasta llegar a
zona Il
o Vascularizacion incompleta en zona Ill o ROP en zona lll
e Suspender vigilancia
o En caso de regresion de preumbral o ROP que se autolimite a las 45
semanas
o Cuando haya progresion de la vascularizacion a la zona I

Tratamiento

El tratamiento de la retinopatia del prematuro dependera del estadio en el que este
se encuentre al momento del diagnostico. Los grados | y Il no requieren mas que
la observacion debido a que estos estadios tienen recuperacion total. El estadio 11l
suele tratarse con fotocoagulacién mediante laser de Argoén, otra opcion para este
estadio es la crioterapia, misma que se realiza mediante la colocacion de una
sonda fria por fuera del ojo congelando hasta la retina; el tratamiento con laser o
crioterapia deben ser realizados dentro de las primeras 72 horas tras el
diagnéstico.

En los estadios IV y V el anillo escleral es una opcion de tratamiento, consiste en
la colocacion de un elemento indentado los 360° con el objetivo de reaplicar la
retina y evitar la progresion de la retinopatia a estadios severos. Cuando hay
desprendimiento de retina ademas de la banda escleral se realiza crioterapia o
fotocoagulacién con laser. (16)

La vitrectomia se emplea en estadios IV b y V cuando hay desprendimiento
traccional de la retina con afeccibn macular y presencia de membranas que
imposibiliten la colocacion de una banda escleral. La vitrectomia consiste en
sustituir el vitreo con solucién salina con el fin de mantener la presion del ojo,




permitiendo el retiro del tejido cicatrizal de la retina y evitar la traccion y
desprendimiento. (17)

El uso de medicamentos inhibidores del VEGF ha mostrado resultados
alentadores como tratamiento de la retinopatia del prematuro, tanto en
monoterapia como asociados a fotocoagulacion. (18) Dentro de los inhibidores de
VEGF se encuentra el Bevacizumab que es un anticuerpo monoclonal
recombinante cuyo mecanismo de accidén se basa en la unidn y la consiguiente
neutralizacion del VEGF, evitando su asociacion a receptores endoteliales. En
diversos estudios la administracion como coadyuvante ha tenido éxito en mas del
90% de los casos; en los casos de aplicacibn como monoterapia, se ha
demostrado superioridad del Bevacizumab respecto a la fotocoagulacion, teniendo
una menor taza de recidivas sobre todo en los pacientes en la etapa umbral de la
enfermedad. (19)

Prondstico

Un pequefio porcentaje de casos, a pesar del tratamiento evolucionan a
desprendimiento de retina y se debe realizar una cirugia vitreorretiniana, muy
compleja en estos nifios y con malos resultados funcionales

La OMS estima que existen en el mundo 1.4 millones de nifios ciegos y una
cantidad tres veces mayor de nifios con baja vision, siendo la ROP responsable de
cincuenta mil casos a nivel mundial.

Planteamiento de problema

La retinopatia del prematuro es un problema de salud publica importante debido a
gue la ausencia de un diagndstico oportuno lleva a la discapacidad visual total o
parcial de un individuo. En la actualidad se sabe que la retinopatia del prematuro
es la principal causa de ceguera prevenible a nivel mundial. Se sabe que hay en el
mundo aproximadamente 50,000 nifios ciegos por retinopatia, de los cuales el
50% de ellos estan en Latinoamérica. (14)

Segun en la literatura mundial la en paises en vias de desarrollo la prevalencia de
esta enfermedad es mayor que en otros lugares del mundo; la OMS sefiala que
aproximadamente 7.3% de nuestro pacientes prematuros presenta ROP. Se ha
encontrado que la mayor prevalencia la tiene el estadio 1 de la enfermedad, por lo
tanto, debido a que el INP es un centro de referencia se espera que en nuestra
poblacibn haya una un estadistica similar a lo reportado por la literatura
internacional para un pais como México.
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Por otro lado la ROP es una etiologia clara y prevalente de ceguera a nivel
mundial; en nuestro pais se estima que el 30% de la poblacion con ceguera, es
secundaria a complicaciones de retinopatia del prematuro. Hay que sefialar que la
constancia de esta complicacion depende también de los recursos del area
geogréfica involucrada. Debemos de considerar también que la retinopatia del
prematuro es la causa principal de ceguera prevenible en mas del 80% de los
casos en recién nacidos pretérmino.

Pregunta de investigacion
¢,Con qué frecuencia se presenta retinopatia del prematuro y cudl es el grado de la
enfermedad que mas se observa en el INP?

Justificacion

Considerando que el INP en un centro de referencia nacional, se espera encontrar
una frecuencia de ROP similar a otros paises de Latinoamérica. Ademas
contamos con buenos centro hospitalarios capaces de detectar y dar tratamiento
oportuno a esta enfermedad, por lo que se espera que la mayoria de los casos
que presentan retinopatia del prematuro estén clasificados en el estadio 1 de la
enfermedad. Como se ha mencionado antes, la ROP es una causa importante de
ceguera a nivel mundial, pero especialmente en los paises en vias de desarrollo
como el nuestro, en esto radica la importancia de la deteccién oportuna, debido a
gue en la actualidad se cuenta con un programa de tamizaje visual, y se valoran a
los pacientes con factores de riesgo predisponentes a tal enfermedad, tal como
son los prematuros o los nifios con muy bajo peso al nacer. (20)

Objetivo general y especificos
Objetivo general

- Estimar la frecuencia de retinopatia del prematuro y de cada uno de sus
estadios en un hospital de tercer nivel de atencidn y presentar el porcentaje
de paciente con factores de riesgo como desencadenantes de la
enfermedad, con la finalidad de obtener una estadistica local actualizada
sobre la enfermedad.

Objetivos especificos

- Estimar la frecuencia de la retinopatia del prematuro segun edad y género
en el Instituto Nacional de Pediatria

11
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Estimar el porcentaje de cada uno de los estadios de ROP en nuestro
instituto.

Determinar la presencia de peso bajo, edad gestacional, dias de exposicidén
a oxigeno, dias bajo ventilacion mecénica, displasia broncopulmonar,
sepsis, transfusion de hemoderivados, administracion de eritropoyetina
como factores de riesgo presentes en los prematuros del Instituto Nacional
de Pediatria para el desarrollo de ROP.

Material y métodos

a.

Clasificacion de la investigacion (tipo de estudio):
Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo vy
retrospectivo.

Universo de estudio (poblacion a estudiar):

Se analizaran los expedientes de pacientes que cuenten con el diagnostico
de retinopatia del prematuro, de cualquier género, que hayan sido
hospitalizados en el area de neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria
del enero de 2009 a enero de 2019.

Explicacién de seleccidn de los sujetos que participaran en la investigacion:
Criterios de inclusién: todos aquellos expedientes de nifios que hayan sido
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del instituto
nacional de pediatria, que cuenten con el diagndéstico de retinopatia del
prematuro.

Criterios de exclusiéon: inicio de tratamiento fuera del Instituto Nacional de

Pediatria
Tamafio de la muestra:
Revisaremos todos los casos de los 10 ultimos afios que cumplan con
criterios de inclusion y no tengan de exclusién
Variables:
NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE MEDICION DE
VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE LA VARIABLE

Es el tiempo de vida desde
el nacimiento hasta la fecha
Edad actual. Es importante al Intervalo ARos
momento de establecer la
correlacion con el pronéstico
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Peso al nacimiento

Edad gestacional

Género

Dias de
oxigenoterapia

Dias de ventilador

Sepsis

Transfusiones

Medida en gramos con la
gue cuenta el recién nacido
al momento del nacimiento

Es el tiempo que transcurre
desde la concepcion hasta el
nacimiento. Es importante
para la clasificacion

Estara acorde a los genitales
externos del paciente. Es
importante para determinar
la frecuencia en cuanto al
sexo

Tiempo total de
administracion de oxigeno
suplementario. Es importante
para su correlacion con el
grado de afeccién

Tiempos en el cual se
mantuvo al paciente bajo
ventilaciébn mecanica.
Importante para su
correlacion con el estadio de
la enfermedad

Presencia de respuesta
inflamatoria sistémica como
resultado de una infeccién
probada o sospechada.

Administracion de
hemoderivados. Es relevante
para determinar si es un
factor de riesgo para la
aparicion de ROP.

Intervalo

Discreta

Nominal

Intervalo

Intervalo

Nominal

Nominal

Gramos

Semanas

1. Masculino
2. Femenino

Dias
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Uso de
eritropoyetina

Dias de estancia
hospitalaria

Displasia

broncopulmonar

Edad a la primera
revision
oftalmolégica

Clasificacion de la
ROP

Zona ROP

Enfermedad plus

Tratamiento

Administracion de
eritropoyetina. Sirve para
definir factores de riesgo de
la presencia de ROP

Tiempos transcurrido desde
Su ingreso a la institucion de
salud, hasta su egreso del
mismo

Utilizacién de oxigeno
suplementario >21% durante
28 dias 0 mas

Tiempo transcurrido del
nacimiento a la valoracion
inicial por un oftalmélogo

Gravedad de presentacion
de la retinopatia del
prematuro considerando su
localizacion, extension y
caracteristicas de los vasos

Acorde a la Clasificacion
Internacional de ROP, la
zona en donde se ubica la
lesion

Presencia de dilatacion y
tortuosidad de los vasos en
el polo posterior

Conjunto de medios que se
utilizan para aliviar o curar la
enfermedad

14

Nominal

Intervalo

Nominal

Intervalo

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

1. Estadio 1
2. Estadio 2
3. Estadio 3
4. Estadio 4
5. Estadio 5

1. Zona |
2. Zona ll
3. Zona lll

1. Expectante
2. Médico
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Técnica utilizada para
generar una cicatriz en la

Fotocoagulacion retina mediante quemadura Nominal ; ﬁlo
terapéutica para lo cual se
utiliza un haz de luz.
Tratamiento de invasion
minima en el cual se aplica :
. : " Lo . . 1.Si
Crioterapia nitrégeno liquido o argon Nominal 5 No
gaseoso para congelar un
tejido
Técnica quirdrgica donde se
fija un material rigido a la 1.Si

. Nominal
escleral para evitar el 2. No

desprendimiento de retina

Anillo escleral

) 3 Sustitucion del humor vitreo . 1. Si
Vitrectomia ., . Nominal
con solucién salina. 2. No
o Anticuerpo monoclonal que
Inhibidores de se encarpa de neutraliza(r1 la Nominal 1.Si
VEGF g 2. No

accion del VEGF.

Andlisis estadistico

Se realizd un estudio descriptivo utilizando el programa estadistico Excel para
determinar en las variables cuantitativas la media, desviacion estandar y
frecuencia

Resultados
Se obtuvo un total de 64 expedientes en el periodo de enero de 2009 a enero de
2019 de pacientes que fueron atendidos por el servicio de neonatologia y que
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contaban con el diagndstico de prematurez, de estos un total de 28 expedientes
contaban con el diagnéstico de retinopatia del prematuro, de los cuales solo se
incluyeron 18 en el estudio debido a que 10 de los expedientes no presentaban la
informacion completa, de estos expedientes 2 no se encuentran en archivo debido
a que son de pacientes finados y 8 de ellos fueron retirados para su digitalizacion.

De los 18 expedientes incluidos con diagnostico de retinopatia del prematuro, se
encontré quel6 casos presentaban prematurez extrema (menos de 32 semanas
de gestacion); en dos expedientes fueron de pacientes con peso extremadamente
bajo (menos de 1000 gramos), 14 pacientes presentaron peso muy bajo y dos de
ellos presentaron peso bajo para edad gestacional. EI 55% de los pacientes del
género masculino (10 pacientes) y 45% (8) corresponden al género femenino. De
estos casos la edad gestacional promedio al nacimiento fue de 29 semanas con
una desviacién estandar (DE) de 1.9 SDG, mediana calculada de 30 semanas (25
a 33 SDG). Se encontré un peso promedio de 1280 gramos con DE 198 gramos.
Dentro de los dias de estancia intrahospitalaria, se encontré un promedio de 56 +
20 dias. El promedio de dias totales de administracion de oxigeno suplementario
fue de 45 con DE 27. Se encontr6 una mediana de 5.5 dias de ventilacion
mecanica, con un maximo de 89 dias y un minimo de 0 dias. Respecto a la edad
de primera revision por oftalmologia se realizé en promedio a los 60 dias con DE
26 dias. Se evidencié sepsis neonatal en 15 de los pacientes. Se realizaron
transfusiones en 12 de los casos. Se aplicO eritropoyetina a un paciente. Se
encontr6 que el 50% (9) de los casos fueron diagnosticados con displasia
broncopulmonar. En cuanto a la retinopatia del prematuro, se encontré que 10 de
los casos cursaron con estadio 3; 5 de los casos cursaron con estadio 1, 2 casos
tuvieron estadio 4 y 1 casos fueron diagnosticados con estadio 2 de la
enfermedad. En cuanto a la zona del ojo que fue afectada se encontraron 8 casos
con afeccion en la zona 2, 7 con afeccion de la zona 3 y sélo 3 casos con afeccién
de la zona 1. Del total de casos, se encontré que 10 fueron diagnosticados con
enfermedad plus y 8 de ellos no la presentaron. En cuanto al tratamiento 4 de los
casos recibieron tratamiento expectante debido a que progresaron a la resolucion
de la enfermedad de forma espontanea; 14 de los casos tuvieron un tratamiento
meédico. Dentro de los tratamientos médicos otorgados, 12 de los casos recibieron
fotocoagulacion con laser y en 4 pacientes se administré inhibidor de VEGF,
terapias como la crioterapia, la vitrectomia y el anillo escleral no fueron utilizados.

Discusion
La retinopatia del prematuro es una enfermedad proliferativa que se desarrolla en
nifos prematuros y que en sus formas graves llevan a la ceguera, siendo este un
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problema importante de salud a nivel mundial sobre todo en paises en vias de
desarrollo. En la actualidad la sobrevida de los pacientes prematuros se ha
incrementado trayendo con esto un factor de riesgo incrementado para el
desarrollo de retinopatia del prematuro, radicando en esto la importancia de la
deteccion oportuna mediante la realizacién del tamizaje visual, con mayor énfasis
en los pacientes con factores de riesgo predisponentes, tal como los prematuros
extremos o los recién nacidos con muy bajo peso al nacer.

En nuestro estudio se encontr6 un promedio de edad gestacional al nacimiento de
29 + 2.1 semanas (rango 25 a 33 SDG), en los estudios realizados a nivel
mundial, Alizadeh reporté un promedio de edad gestacional de 30.18 = 2.28
semanas, lu y colaboradores 30 + 2.5 semanas y Vazquez y colaboradores 29.3 +
1.7 semana, coincidiendo con los resultados obtenidos en nuestra muestra, lo que
apoya a la prematurez como el principal factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad. El hecho de ser un centro de referencia, hace mas fécil el acceso a
recién nacidos con prematurez y también nos hace responsables de tener un
tamizaje adecuado en nuestros pacientes, para poder detectar de forma oportuna
el desarrollo de enfermedades potencialmente incapacitantes como le ROP.

En la muestra el género masculino corresponde al 55% de los casos, no pudiendo
encontrar una prevalencia de género lo que contrasta con los resultados obtenidos
por Villegas y colaboradores y Ahma y Montazeri quienes encontraron que el
62.5% de los casos fueron del género masculino.

En el tamizaje de la retinopatia del prematuro se debe tener en cuenta ademas de
la edad gestacional y el peso al nacimiento, otros factores de riesgo asociados a la
atencion de estos pacientes. Una atencion eficaz exige que los recién nacidos en
riesgo, reciban un examen oftalmolégico oportuno por personal altamente
calificado para la deteccion de esta patologia potencialmente incapacitante si se
diagnostica de forma tardia. En los lineamientos nacionales se recomienda el
tamizaje en los nifios prematuros con edad gestacional menor de 34 semanas y
peso al nacer menor de 1700 gramos. Sin embargo en nuestra muestra estudiada,
no se llevé a cabo una deteccion oportuna, debido a que en promedio la edad al
diagnéstico fue a los 60 dias de vida, reflejandose esto en la presencia de estadios
avanzados de la enfermedad en nuestra muestra.

En lo que respecta a la clasificacion de la retinopatia del prematuro, es importante
sefalar que un diagndstico oportuno coincidira con la prevalencia de estadios mas
tempranos de la enfermedad y con esto un mejor prondstico funcional a largo
plazo debido a que la deteccion oportuna y el seguimiento apropiado podria
detectar a tiempo la progresion de la enfermedad y dar un tratamiento para evitar
el desprendimiento de retina que es la fase final de la enfermedad. Se reconoce
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que el diagnéstico y tratamiento oportunos de la enfermedad, puede prevenir
discapacidad visual, esto cobra relevancia debido a que las tasas de natalidad y
parto prematuro van en aumento, incluso en paises en desarrollo.

Como se ha mencionado antes, se estima que una tercera parte de los nifios con
ceguera, es consecuencia de ROP, razdn por la cual el diagnéstico oportuno toma
importancia. Dentro de nuestro grupo de estudio, se encontr6 que el diagnostico
de ROP se realiz6 a los 51 + 26.7 dias, lo que nos deja ver que el objetivo de un
diagndstico oportuno no se alcanz6 en nuestra institucion, puesto que la literatura
seflala que este debera realizarse dentro de los primeros 20 dias de vida
extrauterina, teniendo por tanto un retraso de al menor 30 dias en el
reconocimiento de la retinopatia, este punto cobra importancia cuando recordamos
que el estadio que mas se observd en nuestra muestra es el tres, lo que
condiciona mayor morbilidad en nuestros pacientes y podria verse afectada su
calidad de vida.

En la literatura internacional se ha encontrado que otro de los factores asociados
al desarrollo de ROP en los pacientes prematuros es la presencia de bajo peso al
nacer, asociado una mayor incidencia en aquellos pacientes con pesos menor de
1700 gramos, sin que esto exima a los pacientes prematuros con un peso mayor
de sufrir dicha enfermedad. Nosotros encontramos un peso promedio de 1218 +
198 gramos en los pacientes diagnosticados con retinopatia del prematuro, esta
informacion coincide con lo reportado por Vazquez y colaboradores, quienes
reportan un peso estimado de 1089 + 194.7 gramos (630-1650 gramos); lu y
colaboradores encontraron un promedio de 1285 + 328 gramos, en el estudio de
Alizadeh en peso promedio fue calculado en 1422.8 + 420 gramos, todos los
estudios antes mencionados no se encuentra tan alejado de los resultados
encontrados por nosotros; difiriendo con la informacidon que encontramos en este
trabajo, estad lo publicado por Ahma y Montazeri, quienes reportaron un peso
promedio de 1713.9 + 416 gramos. Con esto se demuestra la creciente capacidad
gue tenemos en el pais para la atencién de pacientes prematuros y/o con peso
bajo al nacer, lo que debe hacer también que contemos con consensos de
tratamiento para estos pacientes y disminuir al maximo otros factores de riesgo
agregados que los lleven a incrementar su morbimortalidad, porque si bien la
sobrevida de recién nacidos de bajo y muy bajo peso al nacimiento incrementa,
también lo hacen otras patologias asociadas a esta entidad.

En cuanto nuestra muestra, con respeto a la clasificacion de la enfermedad,
encontramos que el estadio 3 es el que con mayor frecuencia se diagnostico,
presentandose en el 55.6 % de los casos (10 pacientes), lo que demostraria que
en nuestro medio no se esta realizando una deteccidon oportuna de esta
enfermedad, debido a que encontramos con un namero elevado de pacientes con
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un estadio avanzado de esta entidad; el estadio 1 se encontré en el 27.8% de
nuestra muestra (5), lo que nos dice que menos de una tercera parte de nuestros
pacientes prematuros y con factores de riesgo estan siendo diagnosticados de
forma oportuna y finalmente se encontr6 el estadio 4 que se presentd en 2
paciente (11%), solo encontramos un caso con retinopatia en estadio 2 (5.5% de
la muestra), no se encontraron casos en estadio 5 de la enfermedad.

Nuestros hallazgos no coinciden con los encontrados en otros estudios, donde los
estadios que prevalecen fueron el 1y 2 como en el estudio realizado por Vazquez-
Lara y colaboradores, siendo la prevalencia del estadio 3 solo del 7%. En el
estudio realizado por Garcia y colaboradores encontraron que el 21.1% de los
casos presentaron un estadio grave de la retinopatia del prematuro, quedando
muy por debajo de los resultados encontrados por nosotros. ElI 55% de los
pacientes presentaron enfermedad plus. Al tratarse de un hospital de tercer nivel,
contamos con las herramientas necesarias en cuanto a personal calificado e
infraestructura para poder realizar diagnosticos oportunos, sin embargo la
informacion encontrada en lo expedientes nos sefiala que no estamos poniendo
todos estos recursos en el diagnéstico de nuestros pacientes debido a que el
mayor numero de casos se presentaron en un estadio avanzado de la
enfermedad.

Es por deméas sabido que el desarrollo de la retinopatia del prematuro se ha
asociado con diversos factores de riesgo confirmados, entre los que se encuentran
el bajo peso al nacer, la prematurez, el género masculino, la exposicion
prolongada a oxigeno suplementario y los dias de ventilacibn mecanica, por
mencionar algunos. Por lo cual es importante sefialar que en nuestro grupo de
estudio la exposicion a oxigeno suplementario estuvo presente en todos nuestros
pacientes, obteniendo como media de dias de exposicion de 41.5 + 26.7 dias; en
cuanto a la ventilacion mecénica, el 72% de los casos tuvieron este tratamiento
como parte de las complicaciones de prematurez con una mediana de 5.5 + 23
dias, un rango muy amplio, que no permite ver objetivamente si estamos utilizando
de forma irracional el oxigeno como parte del tratamiento de nuestro pacientes, o
si realmente es significativo este resultado; sin embargo aun podemos
considerarlo como un factor de riesgo importante con el que contamos dentro de
nuestra institucion.

La literatura internacional menciona también algunos otros factores de riesgo no
confirmados asociados al desarrollo de la retinopatia del prematuro, como la
presencia de PCA, uso de esteroides posnhatales, sepsis neonatal, recepcion de
transfusiones, apnea y uso de surfactante, administracion de eritropoyetina,
deficiencia de vitamina E, hiperglucemia y desarrollo de displasia broncopulmonar.
Sin embargo algunos de ellos no se han podido correlacionar completamente con
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el desarrollo o el peor pronostico de ROP; dentro de estos factores hay algunos
gue han logrado asociarse con mayor fuerza como la sepsis, debido a que esta
incrementa al doble los casos de morbilidad por ROP en prematuros de muy bajo
peso al nacer.

En nuestra muestra se encontré que 12 de los casos (83%) presentaron sepsis
durante su estancia en hospitalizacion; el 66.6% de los pacientes recibi6 algun tipo
de transfusion, el 50% de los pacientes desarroll6 displasia broncopulmonar
durante su estancia y solo un paciente recibio eritropoyetina. Por el momento no
podemos realizar alguna conjetura sobre la importancia o relevancia que estos
diagnoésticos tienen sobre el desarrollo o prondstico de la ROP en nuestro
pacientes debido a que contamos con un numero limitado de caso, probablemente
en un futuro, con una muestra mas extensa, podriamos realizar una correlacion.

De todos nuestro pacientes diagnosticados con retinopatia del prematuro, 4
pacientes recibieron tratamiento expectante teniendo resolucion espontanea de la
enfermedad sin necesidad de intervenciones, el 77.7% de la nuestra muestra
requirié un tratamiento médico, siendo la fotocoagulacion con laser la terapia que
se realizd con mayor frecuencia (66% de los casos), el 22 % recibid inhibidores
de VEGF; tratamientos como la colocacion de anillo escleral, la realizacién de
vitrectomia y administracion de crioterapia no fueron utilizados en nuestros
pacientes debido a que no contaban con criterios necesarios para la realizacion de
este tipo de tratamientos. En dos de nuestros casos (11%) se utilizd terapia
combinada a base de fotocoagulacibn con laser e inhibidores de VEGF,
obteniendo buenos resultados en cuanto al pronéstico de la enfermedad.

Conclusiones

En la muestra estudiada se encontré retinopatia del prematuro en 18 casos, sin
predominio de género, con un promedio de edad gestacional de 29 + 1.9 semanas
de gestacion y de peso al nacer de 1282 + 198 gramos. Respecto a la edad de
diagnéstico, esta se realizdé en promedio a los 60 + 29 dias de vida, se encontro
que estuvieron sometidos a aporte de oxigeno por 45 dias. En cuanto al
diagnéstico de ROP se encontr6 con mayor frecuencia del estadio 3 de la
enfermedad presentandose en el 55.6% de los casos. En nuestro medio la
fotocoagulacion con laser es el principal tratamiento utilizado, realizandose en el
66% de la muestra estudiada, a pesar de contar con casos graves de retinopatia
del prematuro la utilizacion de inhibidores de VEGF solo se utilizo en 22% de los
casos. La utilizacion de terapias como vitrectomia y anillo escleral no fueron
necesarias.
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Anexos

Cronograma

Actividades

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

Busqueda bibliogréafica

MARCO TEORICO

Antecedentes

Planteamiento del Problema

Justificacién

Objetivos

MATERIAL Y METODOS

Plan de andlisis

Recoleccién de la informacion

Procesamiento de la informacion

Andlisis de la informacion

Redaccion de la Tesis

Presentacion de tesis
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