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INTRODUCCION
RESUMEN

Introduccion: Se denomina recién nacido pretérmino de peso
extremadamente bajo al nacer al menor o igual de 1000g, la supervivencia de
prematuros extremos ha mejorado en la década pasada por la mejoria en la
tecnologia en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), por
esta razon tanto la morbilidad como la prevalencia del dafio neurolégico y de
secuelas oftalmoldgicas se han incrementado sobre todo la retinopatia del
prematuro.

Objetivo: Describir la frecuencia de retinopatia del prematuro en RN con peso
extremadamente bajo al nacer de los nifios ingresados a UCIN del Instituto
Nacional de Perinatologia, asi como identificar los factores de riesgo
asociados, y las secuelas oftalmoldgicas relacionadas.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, y
analitico, con la revision de expedientes de nifios que cumplieron con criterios
de inclusién, con peso menor o igual a 1000g ingresados a la UCIN del Instituto
Nacional de Perinatologia en un periodo de enero del afio 2000 a junio del afio
2007. Se estudiaron variables maternas y neonatales. Se formaron 2 grupos el
grupo 1, pacientes con diagnostico de retinopatia del prematuro, y el grupo 2
formado por pacientes sin retinopatia. En el seguimiento se realizé exploraciéon
oftalmologica de fondo de ojo, agudeza visual y exploracion para errores de
refraccion. Para el andlisis de cada variable se emple6 Chi cuadrada, t de
student, OR y frecuencias. Se asign6 una significancia <0.05, y un analisis con
IC del 95%. Se utiliz6 el programa estadistico SPSS para Windows version 13.
Resultados: De Enero del afio 2000 hasta junio del afio 2007 hubo un total de
447 recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales en el Instituto Nacional de Perinatologia de los
cuales hubo 173 defunciones. Se revisaron 139 expedientes y se excluyeron
135. De los pacientes revisados, 34 (24.4%) presentaron ROP en algun grado.
Se incluyeron dos grupos el grupo el grupo 1 constituido por 34 pacientes
(24.4%) con Retinopatia y el grupo 2 por 105 pacientes (75.6%) sin
retinopatia. De los 34 pacientes con retinopatia, 27 desarrollaron retinopatia
grado | (79 %), 6 pacientes grado Il, y un paciente grado Ill, ninguno de los
pacientes presento grado IV y V. En cuanto a la zona de ROP la mayoria tenia
afectada la zona 2 (70.5%). En el analisis de los antecedentes maternos se
encontré significancia estadistica para la presentacién de ROP las siguientes
variables: la eclampsia, sindrome de Hellp y diabetes materna. La edad
gestacional, los dias de estancia intrahospitalaria, dias de estancia en UCIN,
tuvieron significancia estadistica para a presentacion de ROP. En relacion a los
dias ventilacibn mecénica, y de administracion de oxigeno se encontrd
diferencia estadisticamente significativa p: 0.003 y de 0.000 respectivamente.
La valoracion mediana de Apgar al minuto y a los 5 minutos también mostrd
significancia estadistica con una p: 0.001. El promedio de edad en dias para la
primera valoracion oftalmoldogica fue de 54 y 44 dias para ambos grupos
respectivamente. En cuanto al analisis de los factores de riesgo para ROP
utlizando  X?* y OR mostraron diferencias significativamente mayores las
siguientes variables: apneas con un OR de 9.2 (IC 95% 1.2-71.3; p: 0.01),
acidosis con un OR de 4.1 (IC 95% 1.7-10; p:0.001), hipercarbia con un OR de
4.01 (IC 95% 1.6-9.6; p: 0.001), exanguinotransfusion con un OR de 4.2 (IC



95% 3.1-5.7; p: 0.01), PCA con OR de 2.6 (IC 95% 1.2-5.8; p: 0.01), uso de
dopamina con OR de 5.4 (IC 95% 1.4-20.5;p: 0.007), hipoxia con OR de 3.0
(IC 95% 1.2-7.5; p: 0.01), Enterocolitis necrozante con un OR de 2.2, (IC 95%
1.01-5; p:0.01), y en Persistencia del Conducto arterioso, con OR de 2.6 (IC
95% 1.2-5.8; p:0.01), en el resto de las variables no se encontré diferencia
significativa. En cuanto a otras secuelas asociadas en los pacientes del grupo 1
hubo mayores secuelas que en el grupo 2 con diferencia significativa p: 0.03,
de las cuales la Pardlisis cerebral Infantil fue la que mayor diferencia
significativa tuvo con un OR de 13.8 (IC 95% 1.4-128; p: 0.003). Se realizaron
potenciales visuales en los cuales no hubo diferencia estadisticamente
significativa en relacion al resultado normal o anormal en ambos grupos. En la
primera evaluacion extrahospitalaria se observo que la ROP se auto limit6 en el
62% de los pacientes y solo el 18% persistian con algin grado de Retinopatia.

En relacion a otros diagndsticos oftalmoldgicos (miopia, astigmatismo
hipermetropico o miopico), no hubo diferencia significativa entre ambos grupos,
asi como en el uso de lentes correctoras asi como tampoco se observo
diferencia significativa para la presentacion de estrabismo entre ambos grupos.

Conclusiones: La frecuencia de retinopatia del prematuro en recién nacidos
pretérmino con peso extremadamente bajo al nacer documentada fue menor
que lo referido en la literatura.

Se justifica en esta poblacion la evaluacion oftalmolégica a partir de las 4
semanas de nacimiento, asi como también el seguimiento oftalmolégico y
pediatrico en estos pacientes, se considera una patologia Multifactorial.

Palabras clave: Peso extremadamente bajo al nacer, retinopatia del
prematuro, errores de refraccion, estrabismo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la frecuencia de la Retinopatia del prematuro en los recién nacidos
con peso extremadamente bajo al nacer ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de Perinatologia y cuales son las
secuelas oftalmoldgicas asociadas en estos pacientes?



ANTECEDENTES
INTRODUCCION:
RECIEN NACIDO CON PESO EXTREMADAMENTE BAJO AL NACER
(RNPEBN)

En la literatura se define al recién nacido pretérmino (RNPT) de peso
extremadamente bajo al nacer (PEBN) como al menor de 1000 gramos & 2.
La contribucion de este hecho a la morbilidad y mortalidad es alta, debido a las
caracteristicas fisiolégicas y anatdmicas de estos, entre ellas, la deficiente
termorregulacion, la dificultad en su nutricion, las necesidades especiales de
liquidos y electrdlitos, el deficiente control metabdlico, la falta de madurez
organica y la mayor susceptibilidad a las infecciones. Sin embargo, las
alternativas actuales de tratamiento, como el uso prenatal de corticoides o el
uso de surfactante pulmonar exégeno, contribuyen a mejorar la supervivencia y
la calidad de vida de estos y a reducir la edad minima de viabilidad a 23
semanas de gestacion ¢

FACTORES QUE AFECTAN EL DESARROLLO VISUAL DE RNPT

Para que el desarrollo visual sea normal son necesarias condiciones
anatémicas vy fisioldgicas adecuadas ¢

Es bien conocido que los nacimientos prematuros pueden tener una variedad
de efectos sobre el sistema visual, ya sea de las complicaciones relacionadas
con ROP o secuelas atribuidas a complicaciones corticales de RNPT @),

Las estructuras en el sistema visual maduran de acuerdo a programacion
genética justo al inicio de la concepcidn. Los nacimientos pretérmino presentan
un desarrollo del sistema visual incompleto con una variedad de situaciones no
encontradas en el desarrollo visual de término. Los RNPT son sometidos a dos
alteraciones basicas que pueden afectar el proceso del desarrollo visual
normal. Primero, el sistema visual es exteriorizado prematuramente, y segundo,
este es sometido a enfermedades y complicaciones que lo afectan .

Previo al nacimiento, el feto recibe todos los nutrimentos de la madre a través
de la placenta. El sistema visual tiene estrictos requerimientos nutricionales
especialmente los relacionados al desarrollo de fotorreceptores segmentos
externos y membranas celulares en la corteza visual. En estos tejidos, el 60%
del material de su estructura son lipidos que tienen una alta concentracion de
acido docosahexaenoico ®®. Una vez separado de la madre que lo provee, el
RNPT esta en un alto riesgo de deficiencia de este, y dado a la limitada
capacidad para sintetizar acidos grasos precursores, esto puede afectar el
proceso normal del desarrollo visual en RNPT asi como también las
enfermedades, complicaciones y efectos adversos relacionados a nacimiento
prematuro ©9,

DESARROLLO NORMAL DE LA VASCULARIZACION DE LA RETINA

El desarrollo vascular de la retina se produce a partir de las 16 semanas de
gestacion, desde un tallo mensenquimatico en el nervio Optico hacia la
periferia. Como el nervio 6ptico no esta ubicado al centro del ojo, sino hacia la
zona nasal, de ese lado se completa la vascularizacion aproximadamente a las
36 semanas de gestacion, y el lado temporal se completa entre las 40 a 42
semanas de gestacion. Por lo tanto cuanto mas prematuros son los bebes, su
desarrollo vascular es mas incipiente, y mayor superficie de retina va a quedar
por vascularizar ©



RETINOPATIA DEL PREMATURO: (ROP)
Es un trastorno vasoproliferativo de la retina que afecta sobre todo a RN
prematuros o de muy bajo peso. De etiologia multifactorial, es una de las
principales causas de ceguera prevenible en el nifio. Técnicas han sido
introducidos al tratamiento de estos RN, permitiendo la reduccion de la
mortalidad, la supervivencia de nacimientos muy prematuros, ?/ un incremento
proporcional en la prevalencia de la severidad de la retinopatia © 1% 112),

HISTORIA:

La enfermedad fue descrita por primera vez en 1942 por Theodore Lasater
Terry como Fibroplasia Retrolental.

La primera gran epidemia de nifios ciegos fue entre el afio 1948 y 1952. En la
década de los 50 se relacion6 por primera vez con el oxigeno, lo que llevo a un
control estricto del mismo, restringiendo su uso en las unidades de cuidado
neonatal de Estados Unidos. Esto provocé una disminucién brusca de la
incidencia de ROP en prematuros, pero aumentd drasticamente el dafio
cerebral severo y las muertes en bebés prematuros. Se estim6 que, en esa
época, por cada caso que se previno de ROP al disminuir el uso de oxigeno,
murieron 16 nifios prematuros ® ° 9. | a Segunda Gran Epidemia se produce
en los anos 70 a 80, porque los avances técnicos y cientificos aumentaron la
sobrevida de prematuros mas pequefios ©.

En 1980 se decide dejar definitivamente el nombre “Retinopatia del Prematuro”,
y dejar el nombre de Fibroplasia Retrolental para los estadios cicatrizales .

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA:

Hay 50 millones de ciegos en el mundo, 1.6 millones de nifios con compromiso
visual severo secundario y actualmente ocurren 500,000 casos nuevos por afo.
En EEUU se reportaron 7000 nifos prematuros ciegos por ROP entre 1943 y
1951. En 1979 hubo 546 nifos prematuros ciegos, y actualmente hay unos
500 nuevos nifios ciegos por afio 19,

En América Latina se encuentran 150mil ciegos por afo, de los cuales 25mil
son secundarios a ROP, siendo la principal causa de ceguera infantil, y se
refiere que solo en un 5% de los prematuros menores de 1500g llegan a
requerir tratamiento, siendo un alto porcentaje el que presenta regresion
espontanea 10

En paises desarrollados la sobrevida de un prematuro de 1000g aumentd
considerablemente con los adelantos técnicos y médicos, siendo en 1950 del
8%, en 1980 del 35%, y a partir de 1999 sobrevida hasta del 90%

Hoy en dia un bebé de 25-26 semanas de gestacion y de 750 g. tiene una
probabilidad de sobrevida del 50% *%:

Se estima que la prevalencia de ROP en una poblacion de menores de 1500 g.
y/o menor a 30 semanas de gestacion va ser entre el 16 al 56 % dependiendo
de la terapia neonatal. La frecuencia de ROP en paises en desarrollo se
reporta de 21.7% hasta 71.2%. Pocos estudios han evaluado la frecuencia de
ROP en mayores de 1500g, ésta se ha reportado de 1.3 a 19% © 11D,

La incidencia real en México es desconocida, se obtuvieron datos del censo
general de poblacion donde se observo que hay 2.3 millones de nacimientos al
afno de los cuales menores de 32 semanas corresponde al 2%, los cuales se
reportan con una sobrevida del 60 al 70%, de estos se reporta un 5% con ROP



grado lll, de los cuales presentaron desprendimiento de retina en el 50% con
un total de 690 a 805 ciegos registrados al afio ©*°

En lo que respecta a hospitales de segundo nivel, se revisé la frecuencia de
Retinopatia del Prematuro en el Hospital de Gineco-Pediatria No. 48 |.M.S.S.
de Ledn Guanajuato en el afio 2006. Se encontré una prevalencia del 47.3% en
el grupo estudiado, siendo del 66.6% en pacientes de 500 a 750g, y del 78.8%
en pacientes de 750 a 1000gr de. En el Hospital General Regional No.1, IMSS.
Morelia, Michoacan, se realiz6 un estudio prospectivo, observacional y
analitico durante dos afios 2005 y 2006 en la UCIN de dicho hospital se
incluyeron pacientes menores o igual a 34 SDG y peso < 1500 g La prevalencia
para ROP fue de 33.5% en dicho grupo de edad ™%

FACTORES DE RIESGO:

Los principales factores de riesgo para la ROP son la prematuréz%/ el bajo peso
al nacimiento, sin embargo se asocian muchos otros factores® %19,
Peso:_Cuanto mas bajo peso, mayores posibilidades de presentar algun grado
de ROP. La frecuencia es inversamente proporcional al peso y esta como
sigue:(8§00—750 g enun 80%, 751-1000g 67%, 1001-1250 g 20% y 1251-1500
g8% .

!galsgrecuencia de la ROP en Estados Unidos se reporta en el cuadro siguiente.

Peso de nacimiento  ROP Il ROP IV Ceguera
Menos de 1000 g 38 - 54% 22-44% 5-11%
1000 a 1500 g 5-15% 0.7-7% 0.3-1.1%
Mas de 1500 g 0.6-3% 0.2% 0%

Edad Gestacional: También su relacion es inversamente proporcional, dado a
que la vascularizacidn de la retina se completa hasta la semana 40 a 42 de
gestacion como se menciond.

Oxigeno:

El oxigeno cumple un rol importante en la génesis de la retinopatia pero no es
el unico responsable. El oxigeno en exceso frena el desarrollo vascular. Lo
claro, es que las fluctuaciones del oxigeno (hipoxia e hiperoxia) producen 2
fases bien definidas:

* Fase Obliterativa:

El estimulo normal mas importante para el crecimiento vascular de la
retina es la Hipoxia fisiologica de la retina periférica. Al recibir suplemento de
oxigeno se frena el desarrollo normal de la vasculogénesis retiniana al
suspenderse la liberacion de factores de crecimiento endotelial (VEGF),
deteniendo asi la formacién de nuevos vasos 9.

* Fase vasoproliferativa Cuando se deja de recibir aporte extra de
oxigeno, se encuentra con una zona de retina periférica sin vasos donde no
alcanza la oxigenacion, es decir con gran cantidad de retina hipdxica. Esta
hipoxia retiniana produce la fase vasoproliferativa, regida en su mayor parte por
el Factor de crecimiento endotelial o VEGF 19,

OTROS FACTORES:

Aunque la hiperoxia y la formacion de especies de radicales de oxigeno son sin
duda una parte importante de la patogenia, se han implicado otros factores:
citoquinas proinflamatorias, ciclooxigenasa-2 (COX-2), neuropéptido Y, oxido
nitrico (ON) y déficit de factores tréficos y antioxidantes. La COX-2 tiene



efectos proangiogénicos mediados por las prostaglandinas (PGE;) y por la
activacidon de receptores especificos (EP3). Ello induce la expresién de eONs,
la forma endotelial de la Oxidonitrico sintetasa, lo cual incrementa la presencia
de ON. Por este motivo, algunos investigadores estan explorando la inhibicién
de COX-2 para atenuar la neovascularizacion intravitrea. El neuropéptido Y
posee 36 aminoacidos y aumenta su expresion durante la exposicion
hiperoxica. Segun el tiempo y la duracidén de la hiperoxia e hipoxia retinianas y
la expresidon del receptor especifico Y2, puede producirse una
neovascularizacion significativa “* *'®_Como hecho de interés, en un modelo
genético de receptores Y2, después de los 7 dias de vida disminuyen
significativamente la retinopatia, la formacién de ovillos vasculares, las
hemorragias retinianas y la tortuosidad de los vasos sanguineos, a pesar de
respirar en una FiO, de 0,75 durante 5 dias ©.

El papel del receptor soluble de necrosis tumoral (SRFNT) se ha valorado
recientemente en 14 nifios de MBPN en un estudio piloto. Se observd que los
nifos que posteriormente desarrollaban retinopatia del prematuro grave
presentaban concentraciones séricas mas elevadas de sTNFR entre los 3 y los
5 dias de vidal’ . Estos hallazgos estan induciendo a los investigadores a
estudiar diferentes formas de inhibiciébn, para tratar de atenuar Ia
revascularizacion anormal.

Con respecto a la hipercapnia, Holmes ha informado sobre la retinopatia
inducida por el diéxido de carbono en la rata recién nacida ™®. Ademas,
recientes trabajos en modelos animales y en cultivos tisulares muestran que la
hipercapnia, aun sin ningun efecto hemodinamico, incrementa las isoformas de
NO sintasa (ONs) en los vasos retinianos, con accion tdxica sobre éstos 29,
Ademas, se ha demostrado claramente que la hipercapnia induce el desarrollo
de los vasos y prolonga la activacion de la ONs endotelial *°?%. Finalmente, en
fecha reciente se ha descrito la funcion del VEGF y el IGF-1 en un modelo
hipercarbico de retinopatia del prematuro inducida por el oxigeno @D,

La administracion posnatal de dexametasona puede asociarse a retinopatia
grave del prematuro “*?®. En un ensayo de distribucion aleatoria realizado en
nifos con PEBN (750 g) que se mantenian dependientes del respirador a los
15-25 dias de edad, la dexametasona se asocié a una mayor proporcion de
retinopatia del prematuro grave (56 % frente al 45 %) y de necesidad de
ablacién (35 % frente al 20 %) ©*. La reduccion de la luz no se asocié a la
prevencion de la retinopatia del prematuro ®®. Diversos informes clinicos
asocian la sepsis a Candida con una proporcién significativamente mayor de
retinopatia grave del prematuro y tratamiento quirtrgico *> 272 E| efecto de
las transfusiones sanguineas sobre la retinopatia del prematuro se discute
todavia %32 Aunque se menciona que la hemoglobina fetal tiene mayor
afinidad por el oxigeno que la hemoglobina de adulto, por lo que las
transfusiones con concentrado eritrocitario de donantes adultos aumentan el
oxigeno libre circulante en sangre y asi contribuye a la ROP. En un estudio
prospectivo aleatorio, no se observé asociacién entre las cifras de hemoglobina
y hematocrito o el protocolo de transfusiones y la incidencia o la gravedad de la
retinopatia del prematuro ©%. En informes preliminares presentados en
reuniones de investigacion, se ha sugerido que el uso de eritropoyetina para la
anemia de la prematuridad puede asociarse a una mayor incidencia de
retinopatia del prematuro 334,
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Existen otros factores implicados en la génesis de la retinopatia. Se sugiere
que la hipoxia severa o paro respiratorio, tiene mayores posibilidades de ROP.
La persistencia del conducto arterioso (PCA) y los problemas cardiacos
empeoran el cuadro. La indometacina usada para la prevencion de la
hemorragia intraventricular o tratamiento de la PCA, provoca vasoconstriccion
pero su relacion con la ROP no esta clara aun, sin embargo se ha asociado. En
relacion a la vitamina E, en algunos afos se utilizé para prevenir la ROP por su
accion antioxidante, sin embargo las dosis utiles provocaron aumento en la
incidencia de enterocolitis, ademas parece que disminuye la severidad pero no
su incidencia, por lo que en la actualidad no se utiliza.
Otros muchos factores se han postulado como factores asociados, pero no se
han confirmado ni demostrado claramente en estudios bien realizados a gran
escala. Dichos factores investigados relacionados con la retinopatia del
prematuro son: déficit de vitaminas A, inositol, falta de alimentacion al seno
materno, administracion precoz de hierro, hipoperfusion, apneas maniobras de
reanimacion, acidosis, sepsis entre otros. Uno de los factores comprobado para
la prevencion de la ROP es el uso de surfactante © 1% 19,
FISIOPATOLOGIA:

Para el desarrollo vascular hay 2 teorias:
Teoria Vasculogenica: A partir de células fusiformes se desarrollan células
endoteliales que forman cordones sdlidos que luego se ahuecan formando los
nuevos vasos.
Teoria Angiogenica: A partir de vasos ya existentes se desarrollan brotes que
formarian nuevos vasos.
Las 2 teorias se complementan en el desarrollo normal de la retina, lo mas
importante es que la onda de crecimiento vascular sea en forma conjunta con
la onda de crecimiento celular de las capas de la retina.
En estas condiciones de normalidad, el limite entre retina vascular y avascular
es difuso. Ante un agente toxico determinado, se interrumpe la vasculogénesis,
pudiendo permanecer asi dias o semanas sin cambios.
Con el tiempo las demandas metabdlicas del crecimiento ocular incrementan y
el area periférica no prefundida de la retina llega a ser hipoxica permitiendo la
sobreproduccion del Factor de crecimiento endotelial vascular, y la
neovascularizacion de la retina. El factor de crecimiento similar a la insulina es
necesario para el desarrollo normal de la retina. Valores séricos bajos de IGF-
1 estan relacionados con el desarrollo tardio de ROP. La duracion del periodo
durante el cual los niveles de IGF-1 son bajos esta fuertemente correlacionado
con la severidad de la ROP ¢ 810.13)
En el momento en que se reinicia la vasculogénesis, pueden suceder dos
cosas: que las células del shunt arteriovenoso se diferencien en células
endoteliales capilares normales y los capilares avancen sobre la retina
avascular, y regresan las anomalias (sucede en mas del 90% de los casos), o
bien que las células del shunt empiecen a multiplicarse de forma
indiferenciada, formando un tejido fibrovascular con gran capacidad de
formacion de colageno: se forman membranas fibrosas vitreoretinianas que
traccionan sobre la retina formando pliegues, desprendimiento de retina y en
ultima instancia, fibroplasia retrolental.

Se sabe que cuanto mas posterior sea la detencion de los vasos y
mayor extension de retina sin vasos, peor sera el prondstico. La mayoria de los



casos sufren involucion espontanea pero casos severos de retinopatia puede
progresar a desprendimiento de la retina ¢

CLASIFICACION:

La clasificacion internacional de la Retinopatia del prematuro (IC-ROP), fue

publicada en dos partes, la primera en 1984 donde se reunieron 23

oftalmdlogos de 11 diferentes paises y la segunda en 1987. Se realizd una

revision de la clasificacion en el afo 2005, en esta se introducen otros

conceptos mencionados adelante sin modificar la clasificacion inicial %637,
Esta clasificacién toma en cuenta 3 aspectos:

A. Localizacion:

Se dividié el fondo de ojo en 3 zonas circulares, concéntricas y centradas

alrededor del nervio 6ptico.

e Zona | o de Polo Posterior: es un circulo que tiene en su centro la
papila éptica, y su radio es igual al doble de la distancia papila — macula.

e Zona ll o Retina Periférica: el radio que la determina va desde donde
termina la zona | hasta la Ora Serrata (limite periférico de la retina en el
0jo) del lado nasal.

e Zona lll o Extrema Periferia: Es una zona de retina periférica temporal
en media luna que queda entre la zona Il y la Ora Serrata temporal
(ultima zona en vascularizarse).

B. Extension:

Se expresa en horas de reloj que estén ocupados por la enfermedad ROP
C. Severidad:

Segun estadio evolutivo (severidad) en “Grados”, que son:

0- Vascularizacién incompleta pero sin ROP

1- Linea de demarcacion: Linea en donde los vasos normales y
anormales se encuentran.

2- Loma o Cordon: Pliegue interretinal (elevacion sobre la retina
resultado del crecimiento anormal de los vasos.

3- Proliferacion fibrovascular extraretinal: Pliegue con proliferacion
extrarretinal fibrovascular (elevacion que se extiende hacia el vitreo)

4- Desprendimiento de retina subtotal traccional periférico (parcial).

0 4a- Sin llegar a macula
0 4b - Involucra macula

5 - Desprendimiento de retina total.

Enfermedad Plus: Incompetencia vascular progresiva. Agrava los grados Il y
[Il al agregarse la alteracion de los vasos de la zona | y puede ser clasificado
en 4 grados:

1. Dilatacion venosa, 2. Tortuosidad leve, 3. Tortuosidad moderada a severa, 4.
Tortuosidad severa con dilatacion arterial y venosa, Con hemorragias
perifericas en retina y turbidez vitrea.

Hoy se habla de dos etapas en la evolucién de la Enfermedad ROP:

1. FASE DE ACTIVIDAD: ROP AGUDO: Grados 1,2 y 3, enfermedad plus.
“Umbral de tratamiento”: Grado 3 con 5 horas de reloj continuo o 8 horas
discontinuas, mas enfermedad plus. Aqui el estudio colaborativo Cryo-Rop
demostré que el 50%, de los nihos librados a su evolucion desarrollaban
desprendimiento de retina y ceguera. Es el momento en que aplicando el
tratamiento adecuado se disminuyen enormemente estas malas evoluciones.



1. FASE DE INACTIVIDAD: ROP CICATRIZAL: Grados 4 a, 4b y 5 con
secuelas de regresion.
Hasta la actualidad continua en vigencia esta clasificacion, sin embargo en el
ano 2005 se publica una revisién de esta clasificacion, en la cual se hacen
pocas modificaciones dentro de las cuales incluyen:

o El concepto de una retinopatia mas dafina usualmente observada
en nifos de muy bajo peso al nacer: Retinopatia posterior
agresiva.

o0 La descripcion de un nivel intermedio de dilatacion vascular
(enfermedad Pre-plus), que se marca como dilatacién vy
tortuosidad del polo posterior de los vasos ¢,

ENFERMEDAD PRE-PLUS: Es un espectro de ROP activa indicada por la
dilatacion anormal y tortuosidad del polo posterior de los vasos. La enfermedad
plus es la forma mas severa de esa anormalidad vascular. Este reporte define
la enfermedad pre-plus como una anormalidad vascular en el polo posterior
que es insuficiente para diagnosticar enfermedad plus, pero que demuestra
mas tortuosidades arteriales y mayor dilatacién venosa de lo normal SU

ROP AGRESIVA POSTERIOR: Es poco comun, rapidamente progresiva,
severa y se designa como AP-ROP. Si no se trata usualmente progresa a
estadio 5. La caracteristica de este tipo de retinopatia es la localizacidn
posterior. Habia sido referida previamente como ROP tipo Il, 0” Enfermedad
Rush”. Es observada comunmente en la zona | pero puede ocurrir en la zona |l
posterior. Otra caracteristica es que no progresa a los clasicos estadios @7,

COMPLICACIONES

Los RN prematuros pueden sufrir, secundariamente: miopia, astigmatismo,
estrabismo, visidbn subnormal, pliegues retinianos, traccidn macular, papila
inclinada, microftalmos, y glaucomas incontrolables.

EXAMEN DEL RECIEN NACIDO PREMATURO
Se debe realizar examen oftalmolégico a todo nifio prematuro, en la Unidad de
Terapia Intensiva Neonatal a las 4 a 6 semanas de vida.
Se deben utilizar los mismos criterios en todas las Unidades de Cuidados
Intensivos y se recomienda:

Estudiar a todos los prematuros nacidos con:
-Menos de 33 semanas y/o 1500 g
-Menos de 35 semanas y/o 2000 g que hubieran recibido oxigeno
-Todos aquellos con hipoxia grave (Apgar 0 a 3 en el primer minuto y/o hasta 5
a los 5 minutos) y aquellos con curso clinico inestable
El seguimiento sera: en grado 0 a 1: cada 2 semanas; en grado 2: cada
semana; en grado 3: cada 72 horas. Al alta los controles continuaran por
externo. Este incluira examen hasta al aino de vida para descartar secuelas,
incluyendo errores de refraccion, estrabismo, entre otros 9.

TRATAMIENTO

Requiere tratamiento urgente, dentro de las primeras 72 horas: Zona 1
cualquier estadio, Zona 2 estadio 2 + plus, Zona 2 estadio 3.

El método de tratamiento actualmente recomendado es ablacion periférica de
360 grados en la retina avascular usando un laser indirecto y/o crioterapia.
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El tratamiento de la ROP es de acuerdo al nivel en que se encuentre. En los
grados | y Il no requieren mas que observacion. En estadios Ill plus el
tratamiento mas comunmente utilizado es la fotocoagulacion con laser, ésta
consiste en eliminar los vasos anormales de la retina antes de que causen
hemorragia vitrea y/o desprendimiento de la retina. En este mismo estadio Il
existe otra alternativa de tratamiento para la ROP y es la llamada crioterapia.
(39. 4041) " E| tratamiento con laser o crioterapia se debe realizar en las primeras
72 h de su deteccion en la zona avascular sin tocar la linea de demarcacion
engrosada ©.

El resultado del tratamiento puede evaluarse desde el 5° al 7° dia, y los signos
de una respuesta favorable son: la disminucion del plus, y mas tarde, el cruce
de los vasos sobre el borde de separacion entre la retina isquémica y no
isquémica. Si no se observan estos signos positivos en su evolucion, se debe
repetir el tratamiento ©°49.

De los ojos tratados solo el 17% a un 20% evolucionan a desprendimiento de
retina 404,

Cuando se observa desprendimiento de retina y una actividad vasoproliferativa
se efectua la colocacion de una banda escleral y la aplicacion de laser o
crioterapia.

El éxito de reaplicar la retina con este método va de un 70 a 80%, ademas este
elemento identador reduce la traccion vitreorretiniana y facilita el
funcionamiento de la bomba coroideo-epitelial para reabsorber el liquido
subretiniano. Se utiliza también la vitrectomia, en algunos estadios 4b, estadio
5, en afeccidon macular, si ya existen membranas en donde la colocacién de
bandas no es suficiente para quitar la traccion vitreorretiniana, o en situaciones
en donde existan membranas epirretinianas en area macular. Consiste en
sustituir el vitreo con solucién salina con el fin de mantener la presién del ojo,
esto permite retirar el tejido cicatrizal de la retina y evitar su traccion y
desprendimiento “Y.

Control y revision oftalmolégica post cirugia:

* Realizar un primer control a los 2 dias post operacion.

« Citar a un segundo control a los 14 dias.

Controles posteriores de seguimiento post quirurgico:

* 3 meses post cirugia.

* 9 meses post cirugia.

* Control anual hasta los 7 afios.

Aproximadamente un 10% de los nifios se deberan implementar con lentes y
necesitaran cambiarlos, en promedio, anualmente, hasta los 7 afios. Hasta los
7 anos, estos nifios deben ser vistos por oftalmdélogo de acuerdo a protocolos
de seguimiento y se les debera realizar estudios de campo visual, presidn
ocular si es posible, evaluaciones de motilidad extrinseca del ojo, ademas de
evaluar periédicamente agudeza visual, y evaluar la necesidad de lentes “Y.
Seguimiento de pacientes no quirurgicos

El control hasta los 7 anos, lo hara el oftalmélogo de acuerdo a protocolos de
seguimiento y se les debera realizar estudios de campo visual, evaluaciones de
motilidad extrinseca del ojo, ademas de evaluar periodicamente las
necesidades de lentes y agudeza visual.

Consulta con oftalmdlogo: 12 meses EGC, 24 meses EGC, 4 afios, 7 afios
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ESTUDIOS REALIZADOS.

El ensayo a mayor escala publicado hasta hoy sobre la historia natural de una
cohorte para investigar la incidencia de la retinopatia del prematuro es el
estudio CRYO-ROP?’. Los nifios del estudio CRYO-ROP nacieron en Estados
Unidos entre enero de 1986 y noviembre de 1987, y la incidencia descrita en
nifios de menos de 1.251 g de peso fue del 66 %. Los resultados mostraron
que la crioterapia era beneficiosa, pero a pesar de ello muchos nifios quedaron
con una pérdida visual significativa.

En el estudio ETROP “Y se investigo a 6.998 nifios de menos de 1.251 g en 26
centros de Estados Unidos. Los nifios con alto riesgo de retinopatia del
prematuro preumbral se distribuyeron aleatoriamente para recibir tratamiento
precoz o convencional. Los resultados muestran que el tratamiento mas precoz
con laser se asocia a una disminucion de los resultados visuales desfavorables
a los 9 meses de edad posconcepcional: 14,5 % frente a 19,5 %. Sin embargo,
no hubo diferencia estadistica con respecto a la ceguera. Y hubo mas
"complicaciones" durante el procedimiento precoz. El 37 % de los casos con
retinopatia del prematuro tipo | en la cohorte, no llegd nunca a alcanzar el
estadio umbral. Ello significa que si se trata a todos los nifios con retinopatia
del prematuro tipo |, de cada tres tratados con laser hay uno que no hubiera
requerido el procedimiento.

En dos recientes ensayos controlados, de caracter ciego y distribucion
aleatoria, se ha valorado en lactantes de mas de un mes si una estrategia de
"oxigeno adicional" reduce la progresion del dafio retiniano, una vez que el
proceso patoldgico esta ya muy avanzado. En el ensayo "Supplemental
Therapeutic Oxygen for Prethreshold ROP" (STOP-ROP) “% se incluyeron
recién nacidos de 26 semanas al nacimiento que desarrollaron retinopatia del
prematuro preumbral en, al menos, un ojo y que no podian mantener SpO, del
94 % en aire ambiente. Una vez realizado el diagndstico de retinopatia del
prematuro umbral, hacia las 6 semanas de vida, los nifios se distribuyeron
aleatoriamente en dos grupos: a) con oxigeno suplementario para mantener
niveles mas elevados de SpO; (SpO2, 96-99 %), y b) SpO, convencional
(SpO2, 89-94 %). En el estudio no se observaron beneficios significativos con el
oxigeno suplementario. La progresidon de la retinopatia del prematuro
preumbral a retinopatia del prematuro umbral se redujo en el 28 %, pero la
diferencia no alcanzo6 significado estadistico (OR, 0,72; intervalo de confianza
del 95 % [IC 95 %], 0,58-1,01). Un analisis posterior de un subgrupo de
retinopatia del prematuro preumbral sin enfermedad plus, revelé6 un menor
riesgo de progresion al umbral en los nifios de menos peso del grupo con
suplemento de oxigeno (46 % a 32 %; p:0,004) “? . Sin embargo, los efectos
secundarios observados fueron mucho peores en el grupo con SaO,; mas
elevada, a saber: neumonia, exacerbacion de la displasia broncopulmonar,
fendmenos pulmonares adversos hasta los 3 meses de edad corregida,
necesidad prolongada de oxigeno suplementario a las 50 semanas de edad
posmenstrual (EPM) y empleo significativamente mayor de furosemide. En el
ensayo australiano Benefits of Oxygen Saturation Targeting (BOOST) “? se
distribuyeron aleatoriamente a 358 lactantes con edades gestacionales de
menos de 30 semanas que se hallaban en situacion de dependencia del
oxigeno a las 32 semanas de EPM. El objetivo de SaO; fue de 91-94 % en el
grupo "estandar", y de 95-98 % en el grupo de alta saturacion. Se observo una
tendencia uniforme, aunque sin significacion estadistica, hacia una menor
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necesidad de ablacion retiniana en el grupo de SpO; mas elevada, en
comparacion con el grupo de SpO, mas baja (OR, 0,5; IC 95 %, 0,3-1,1; p:
0,09). En los nifos nacidos con 28 semanas de gestacion (n: 256), la ablacién
se redujo un 48 % en el grupo con SpO; mas alta (OR, 0,52; IC 95 %, 0,26-
1,03). No hubo ninguna evidencia de cambio en varias evoluciones (estancia
hospitalaria, crecimiento, anomalias importantes del desarrollo, neurodesarrollo
a los 12 meses de edad corregida, estrés parental y temperamento de los
ninos). La duracion de la oxigenoterapia y de la ventilacion mandatoria
intermitente no mejord tampoco. En realidad, la displasia broncopulmonar fue
mas frecuente en el grupo de alta saturacion (64 % frente a 46 %), y una mayor
proporcién requiri6 oxigeno domiciliario (30 % frente a 17 %). Hubo también
mas muertes de causa respiratoria en el grupo con SpO, mas elevada “42) En
estos dos estudios no se hallaron diferencias en el crecimiento, la mortalidad o
los principales parametros de la evolucion del desarrollo.

Por lo tanto, en el estudio STOP-ROP “? no se hallaron pruebas convincentes
de que, al administrar oxigeno adicional, se redujera significativamente la
progresion de las lesiones retinianas, una vez que éstas se hallaban muy
avanzadas; y el ensayo BOOST “? sugiere que intentar mantener cifras mas
elevadas de SpO, tardiamente en el curso neonatal puede tener un cierto papel
para reducir la progresion de la retinopatia del prematuro existente en algunos
nifios prematuros. Como hecho de mayor importancia, ambos ensayos ilustran
sobre las potenciales complicaciones en seguridad y eficacia de determinadas
gamas de SpO, para diferentes evoluciones (es decir, respiratoria frente a
visual). Con pequenos incrementos de la fraccion inspiratoria de oxigeno
(FiO2), hubo evidencia de un aumento de secuelas pulmonares, sin beneficio
detectable en el crecimiento y el neurodesarrollo

ESTUDIOS ACTUALES Y FUTUROS. EI estudio AVIOX (Actual Versus
Intended Oxygen saturation) se presenté en forma preliminar en una reunion de
investigacion “3) en mayo de 2004. El estudio muestra que la proporcion de
valores de SpO, dentro del rango pretendido, variaba entre 16 y 71 % en los
diferentes centros del estudio. La mayor parte de la falta de cumplimiento se
situaba por encima del valor extremo superior del rango deseado, lo cual habla
a favor del hecho de que la asistencia habitual de los nifios prematuros de muy
bajo peso que reciben oxigeno suplementario varia sustancialmente entre los
diferentes centros. La Dra. Cole y un gran grupo de investigadores estan
planificando extensamente el estudio POST-ROP, en el que se incluira a nifios
prematuros de muy bajo peso. Para este ensayo propuesto de distribucion
aleatoria, controlado y de caracter ciego, el rango deseado de saturacion desde
el nacimiento oscila entre el 85y el 89 % en un grupo, y entre el 91 y el 95 %
en el otro. Es de esperar que los resultados ayuden al clinico a determinar mas
adecuadamente el nivel de saturacion eficaz que debe perseguirse. Ademas,
se estan iniciando otros ensayos a menor escala y estudios basicos con el fin
de investigar nuevos farmacos potencialmente utiles para disminuir la
angiogénesis retiniana anormal “**". Entre ellos cabe citar los siguientes:
exploracion en un modelo murino con expresion del neuropéptido Y, analogos
de la somatostatina, ibuprofeno y escualamina, entre otros, para inhibir la
neovascularizacion retiniana neonatal y estimular la regresiéon de la retinopatia
inducida por el oxigeno “4*7).

ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO.
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Tres estudios epidemioldgicos de los resultados a largo plazo en RNPEBN han
sido reportados “3%9  Los tres estudios incluyeron solo un numero muy
pequefio de nifios menores de 1001 g y en sus cohortes fueron tendientes
hacia RN mayores de peso bajo con ROP leve. Sin embargo estos estudios
reportaron pobres resultados visuales en acerca de 3% de la poblacién
pretérmino y dafio visual severo en acerca del 1%. Ademas estos estudios
encontraron alta incidencia de errores de refraccién, estrabismo y dafo visual
cortical en nifios con una historia de nacimiento pretérmino al compararse con
quienes nacieron de termino.

Hay una alta prevalencia de miopia entre RN pretérmino que entre RN de
termino %%V Dentro de la poblacion de pretérmino la miopia esta asociada con
pobre estado general de salud también con ROP severa y tratamiento con
crioterapia. Otros errores de refraccion incluyen astigmatismo y anisometropia,
son también mas prevalentes entre los nifios con una historia de nacimiento
pretérmino que entre los nacidos a término ©2%¥. Errores de refraccion
incorregibles pueden llevar a visidbn borrosa cronica, que pueden afectar el
desarrollo de la agudeza visual a largo plazo. Miopia del prematuro es un caso
especial en el cual la miopia puede progresar rapidamente que esta puede
causar ambliopia. Errores de refraccion como anisopometria. Tienen lugar en
niRos con riesgo para desordenes visuales secundarios incluyendo ambliopia y
estrabismo.

La prevalencia de estrabismo entre RNPT y niflos es aproximadamente de un
3% a los 6 meses de edad sin ROP y 57% a los 5 afios de edad en quienes
nacieron antes de las 28 semanas de edad gestacional ®**®. La alta
prevalencia de estrabismo parece estar relacionado a errores de refraccion,
ROP severa y estado general de salud. No solamente el estrabismo es mas
prevalente entre pretérminos que de término pero los tipos de estrabismo son
diferentes, exotropia es mas comun entre los nifios de peso bajo al nacer. El
estrabismo presenta un riesgo de ambliopia y visidbn binocular anormal
incluyendo reduccion de la agudeza. El dafio cortical visual en nifios pretérmino
es frecuentemente asociada con infecciones congénitas o malformaciones,
asfixia perinatal, hemorragia intraventriuclar, leucomalacia periventriucar, y
otros desordenes neurolégicos. La hemorragia ventricular severa esta
fuertemente asociada con resultados en pobre agudeza visual, estrabismo, y
nistagmus ®¢°7.

Graziano y colaboradores siguieron a largo plazo a RNPT y encontraron que la
prevalencia de etrabismo es alta en nifios prematuros, ®® no hubo diferencias
significativas entre un subgrupo que no desarrollo ROP (13.63%) y otro que
desarrollo ROP pero presentaron involucion espontanea (14%) El subrgrupo de
ninos que requirieron cirugia, sin embargo presentaron 30% estrabismo lo cual
es extremadamente elevado si nosotros consideramos que los nifios que
nacieron a termino presentaron estrabismo en un 2% de los casos ©®. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo estudiado y los nifios
de termino con respecto a los errores de refraccion, sin embargo los valores de
refraccion extrema fueron observados en el subgrupo de nifios con ROP que
requirieron cirugia ©®.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir la frecuencia de retinopatia del prematuro en RN con
peso extremadamente bajo al nacer en el Instituto Nacional de Perinatologia.

OBJETIVOS PARTICULARES

Identificar los factores de riesgo asociados en los RN de peso
extremadamente bajo al nacer para la presentacibn de secuelas
oftalmoldgicas.

Identificar las secuelas oftalmolégicas asociadas y no asociadas a
retinopatia del prematuro.

HIPOTESIS

La incidencia de Retinopatia del Prematuro y secuelas oftalmoldgicas en
recién nacidos pretérmino con peso extremadamente bajo al nacer es del 52%.

JUSTIFICACION

Como via sensitiva, la vista contribuye significativamente al éxito econémico y
social de un individuo. Con el incremento en la supervivencia de Recién
nacidos con peso extremadamente bajo al nacer secundario al avance en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales hay un incremento en paralelo de
la morbilidad y mortalidad de dichos pacientes, asi pues incrementa también la
incidencia de ROP, asi como sus secuelas. Entendiendo que es especialmente
critico para las familias de los RN el riesgo de ceguera o dafio visual
significativo para su desarrollo y adaptacion social la vida, consideramos
importante conocer la incidencia de esta patologia, y las secuelas asociadas
mas frecuentes en nuestro medio y asi tomar medidas que contribuyan a un
mejor pronostico de estos pacientes.

Varios estudios se han dirigido a evaluar el prondéstico y los resultados a largo
plazo que por lo general efectuados en los RN con peso bajo al nacer o
menores de 32 semanas de gestacion, pero ninguno de estos estudios 0 muy
pocos se han enfocado a RN con peso extremadamente bajo al nacer (menor
de 1000gr). En nuestro medio en particular contamos con una poblacion de
riesgo para ROP, y los estudios en dichos pacientes son limitados por tal
motivo se propone este proyecto para evaluar a los recién nacidos pretérmino
de peso extremadamente bajo al nacer, con ROP y morbilidad oftalmolégica
asociada, asi como la deteccion de variables que tienen mayor asociacién con
dicha patologia.
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MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, y analitico, con la revision
de expedientes de nifios ingresados en la UCIN en un periodo de Enero del
afio 2000 a Junio del 2007, que cumplieron con los siguientes criterios de
inclusion: RN con peso extremadamente bajo al nacer igual o menor a 1000g
independientemente de la morbilidad durante su estancia hospitalaria, incluidos
en el programa de seguimiento pediatrico longitudinal. Se excluyeron pacientes
con malformaciones congénitas (oftalmolégicas), sin evaluacion oftalmoldgica,
antecedentes familiares de patologia oftalmolégica familiar, infecciones
materno-fetales del primer trimestre del embarazo (TORCH).
Se evaluaron las siguientes variables neonatales, Retinopatia del Prematuro la
cual se definié como un trastorno vasoproliferativo de la retina que afecta sobre
todo a RN prematuros o de muy bajo peso y se clasifico en 5 grados. Otras
variables analizadas fueron: sexo, peso, edad gestacional al nacimiento, edad
actual, dias estancia en UCIN, dias estancia intrahospitalaria. dias de
Ventilacibn mecanica, dias de exposicion al oxigeno, apgar al minuto y a los 5
minutos, corticoides prenatales, apneas, acidosis, hipocarbia, hipercarbia,
transfusion sanguinea, exanguinotransfusién, enterocolitis Necrozante,
Persistencia del Conducto Arterioso, sepsis, sepsis por candida, hemorragia
intracraneal, aplicacion de surfactante, administracion de Dopamina,
dexametasona e indometacina postnatal, hiperglicemia, hiperoxia (PO2 en
gasometria arterial mayor de 65, o en gasometria capilar mayor de 50), hipoxia
(PO2 en gasometria arterial menor de 50, o en gasometria capilar menor de
35), secuelas neuroldgicas asociadas, valoraciones intra y extrahospitalarias,
otros diagndsticos oftalmologicos, astigmatismo, miopia, hipermetropia,
estrabismo. Se evaluaron variables maternas: numero de gestacion, embarazo
Ganico o multiple, edad materna, antecedentes maternos (Preeclampsia,
eclampsia, sindrome de Hellp, corioamnioitis), y diabetes.
A los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 una primera valoracion
oftalmologica en la UCIN, previa dilatacion pupilar (con proparacaina 0.5%,
Tropicamida 1%, fenilefrina al 2.5%), y con un oftalmoscopio binocular directo,
y una lupa esférica 25 a 28 dioptrias, con posterior aplicacién de antibiético
profilactico. En las valoraciones oftalmolégicas subsecuentes se explord
Agudeza visual (con cartilla de Snellen o E, reflejo luminoso, optotipos de
formas y objetos pequefios segun la edad) reflejos pupilares, paralelismo
ocular y motilidad extrinseca, y para errores de refraccibn con la caja de
pruebas.
Para el andlisis estadistico de los datos se definieron dos grupos: el grupo 1
constituido por nifios con diagndstico de Retinopatia del prematuro en algun
grado, y el grupo 2 pacientes sin retinopatia. Se utilizaron porcentajes,
frecuencias, medias, y desviacion estandar.
Las variables cuantitativas se analizaron mediante la prueba t de student; las
variables cualitativas fueron comparadas usando pruebas de chi* Se utiliz6 OR
y se asigno una significancia <0.05, y un andlisis con IC del 95%. Se utilizo el
programa estadistico SPSS para Windows version 13.
De un total de 447 recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer
ingresados en la UCIN en el INPer, hubo 173 defunciones (38.4%), de los 274
pacientes restantes se revisaron 139 expedientes y se excluyeron 135.
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RESULTADOS

Se reviso informacion estadistica de Enero del afio 2000 hasta junio del afio
2007 obteniendo los siguientes datos:

En dicho periodo hubo un total de 447 recién nacidos de peso extremadamente
bajo al nacer en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Instituto
Nacional de Perinatologia de los cuales hubo 173 defunciones (38.4%).

De los 274 pacientes restantes se revisaron 139 expedientes y se excluyeron
135.

Los pacientes que se excluyeron fueron debido a expedientes incompletos, no
se encontr6 el expediente, o pacientes sin seguimiento oftalmol6gico y/o
pediatrico.

De los 139 pacientes incluidos en la muestra, 34 pacientes (24.4%)
presentaron ROP en algin grado, y 50 pacientes (36%) presentaron zonas
avasculares de la retina al momento de la evaluacion oftalmolégica inicial.

Se incluyeron dos grupos el grupo el grupo 1 constituido por 34 pacientes
(24.4%) con Retinopatia y el grupo 2 por 105 pacientes (75.6%) sin
retinopatia.

De los 34 pacientes con retinopatia, 27 desarrollaron retinopatia grado | (79 %),
6 pacientes grado Il, y un paciente grado Ill, ninguno de los pacientes presento
grado IVy V. (Tabla 1).

En cuanto a la zona afectada la mayoria tenia la zona 2 (70.5%), la zona 1
estuvo afectada por el 20.5 % y una minima parte (9%) la zona 3 (Tabla 2).

En el andlisis de los antecedentes maternos se encontré significancia
estadistica para la presentacién de ROP las siguientes variables: la eclampsia
con un OR de 4.6 (IC 95% 3.3 a 6.3) con una p: 0.000, sindrome de Hellp con
un OR de 1.3 (IC 95% 1.2-1.4), y diabetes materna con un OR de 1.3 (IC 95%
1.2-1.47) en el resto de los antecedentes maternos no hubo diferencia
significativa en relacion a la presentacién o no de ROP (Tabla 3).

En relacién al sexo (masculino o femenino) asi como el tipo de gestacion
(Unico o multiple) no produjeron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos.

La edad gestacional promedio fue de 28.1+1.1 semana para el grupo 1y de
29+1.9 semanas para el grupo 2 con una p de 0.007. En relacion al peso no
hubo diferencia significativa entre ambos grupos siendo de 744+165 para el
grupo 1 (p: 0.4) y de 803+137 para el grupo 2.

El promedio de dias de estancia en UCIN fue de 53.2+16.5 dias para el grupo 1
y de 35.4+18.7 dias para el grupo 2 con diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.000). Los dias de estancia intrahospitalaria fueron en
promedio de 85.1 £16.3 para el grupo 1 y de 68.3£28 para el grupo 2, con
diferencia significativa (p: 0.002).
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Ciento veinticuatro pacientes (89%) ameritaron ventilacion mecanica. El
promedio de dias de ventilacibn mecanica para los pacientes del grupo 1 fue de
15.8+14 y de 8.1+12.3 para el grupo 2 con diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.003). Y el promedio de dias de administracion de oxigeno en
alguna de sus fases fue de 80.5+19.1 para el grupo 1 y de 55.7+33 para el
grupo 2 (p: 0.000).

La valoracion mediana de Apgar al minuto y a los 5 minutos en el grupo 1 fue
de 4+2 y de 7+1 y de 62 y 8+1 para el grupo 2, con diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.001).

El promedio de edad en dias para la primera valoracion oftalmoldgica fue de
54+18.6 dias para el grupo 1 y de 44.9+19.8 dias en el grupo 2. Las
caracteristicas generales de ambos grupos se presentan en la tabla 4.

En cuanto al andlisis de los factores de riesgo para ROP utilizando X? y OR
mostraron diferencias significativamente mayores las siguientes variables:
apneas con un OR de 9.2 (IC 95% 1.2-71.3; p: 0.01), acidosis con un OR de
4.1 (IC 95% 1.7-10; p:0.001), hipercarbia con un OR de 4.01 (IC 95% 1.6-9.6;
p: 0.001), exanguinotransfusion con un OR de 4.2 (IC 95% 3.1-5.7; p: 0.01),
PCA con OR de 2.6 (IC 95% 1.2-5.8; p: 0.01), uso de dopamina con OR de 5.4
(IC 95% 1.4-20.5;p: 0.007), hipoxia con OR de 3.0 (IC 95% 1.2-7.5; p: 0.01),
Enterocolitis necrozante con un OR de 2.2, (IC 95% 1.01-5; p:0.01), y en
Persistencia del Conducto arterioso, con OR de 2.6 (IC 95% 1.2-5.8; p:0.01),
en el resto de las variables no se encontr6 diferencia significativa (tabla 5).

En cuanto a otras secuelas asociadas a los pacientes del grupo 1, el 20.5% no
presentaron secuelas, 55.9% se asoci0 a retraso psicomotor en algun grado,
11.8% presentaron crisis convulsivas y 11.8% con Pardlisis Cerebral Infantil. Al
analizar los datos mediante X*> Presentaron mas secuelas los pacientes del
grupo 1 con un OR 3.7 (IC 95% 1.5-9.4; p: 0.03), y en relacién a la asociacién
con Paralisis cerebral Infantil se encontré diferencia significativa con un OR de
13.8 (IC 95% 1.4-128; p:0.003), en las otras secuelas asociadas no hubo
diferencia significativa. (tabla 6 y 6a).

Se realizaron potenciales visuales en 63 de los pacientes revisados, de los
cuales 13 fueron en pacientes del grupo 1, y 40 en pacientes del grupo 2,
resultando normales en el 61.5% de los pacientes del grupo 1 y en 55% de los
pacientes del grupo 2, sin diferencia estadisticamente significativa (p:0.12).
(Tabla 7y 8)

En relacion a la primera evaluacion extrahospitalaria se observo que la ROP se
auto limit6 en el 62% de los pacientes y solo el 18% persistian con algun grado
de Retinopatia. (Tabla 9)

En relacion a otros diagndsticos oftalmologicos (miopia, astigmatismo
hipermetropico o midpico), no hubo diferencia significativa entre ambos grupos,
asi como en el uso de lentes correctoras (tablas 10-14). Tampoco se observo
diferencia significativa para la presentacién de estrabismo entre ambos grupos
(p: 0.6, OR: 1.5).
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DISCUSION:

La vista es uno de los sentidos mas importantes en el desarrollo fisico y
cognitivo de los individuos. Los nifios con antecedentes de prematuréz tienen
mayor riesgo de presentar secuelas tales como dafio a nivel motor, visual, y en
las funciones cognitivas cuando se comparan con recién nacidos de término y
de bajo riesgo. EIl mayor dafio ocurre en los Recién nacidos (RN) menores de
28 semanas de gestacion o con peso menor a 1000g (Peso extremadamente
bajo al nacer (PEBN). 2

La supervivencia de prematuros extremos ha mejorado en la década pasada
por la mejoria en la tecnologia en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), por esta razon tanto la morbilidad como la prevalencia del
dafio neurolégico y de secuelas oftalmoldgicas se han incrementado. @ En
paises desarrollados la sobrevida de un prematuro menor de 1000g aumento
considerablemente refiriéndose hasta en un 90%, sin embargo en nuestro pais
se reporta una sobrevida del 60% al 70% % %9. En nuestro estudio se observo
una sobrevida el 61.6% coincidiendo con estadisticas nacionales comentadas
previamente.

La frecuencia de la Retinopatia del prematuro documentada en esta cohorte de
RN PEBN fue de 24.4% la cual fue menor que lo reportado en la literatura
9.1159)- | o anterior debido probablemente a que en nuestro centro de estudio se
llevan a cabo decisiones en base a normas de procedimientos y manejo de los
pacientes ademas de menos dias de ventilacion mecanica por el uso de
surfactante profilactico y a una vigilancia y monitorizacién estrecha de estos
pacientes lo cual posiblemente traduce los resultados encontrados.

En relacion al grado de retinopatia se encontré que el grado | es el mas
frecuente con un 79%, seguido del grado Il con un 18%, sin encontrar estadios
graves de esta patologia en nuestra cohorte.

De acuerdo con los resultados del presente estudio los antecedentes como
menor edad gestacional, mayor tiempo de estancia en UCIN, mayor tiempo de
estancia intrahospitalaria, mas dias de ventilacion mecanica asi como mas dias
de exposiciéon al oxigeno, calificacibn de apgar menor al minuto y a los 5
minutos, son sugestivos de mayor tendencia a presentar retinopatia al sefialar
en forma indirecta a un grupo mas vulnerable @ 12

En relacion a otros factores de riesgo asociados a ROP en este estudio se
encontré que la acidosis, la hipercarbia, apneas, exanguinotransfusion, uso de
dopamina, hipoxia, Persistencia del Conducto Arterioso (PCA), Y Enterocolitis
(ECN) mostraron tener mas riesgo para ROP, considerando estas variables
como factores de riesgo indirecto constituyendo estas variables de riesgo
relativo. Otros factores no mostraron ser concluyentes ni significativos en la
asociaciéon con ROP. Sin embargo merecen ser consideradas y no de menor
importancia al resultar significativos en otras series publicadas.

Si bien la deteccion temprana de retinopatia del prematuro en nifios es
prioritaria y de relevante importancia también es necesaria la conexion o en
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enlace con centros de manejo temprano lo cual sera util al pronostico sobre
todo en pacientes con grados graves de retinopatia. En la literatura revisada se
menciona que el examen oftalmoldgico se debe realizar entre la semana 4 a 6
de vida y entre la semana 31 a 33 corregidas a los recién nacidos de riesgo y
se deben utilizar los mismos criterios en todas las Unidades de Cuidados
Intensivos ® *¥. En nuestros resultados el promedio de edad para la primera
evaluacion oftalmologica fue de 6.5 a 8 semanas (45 a 54 dias para grupo 1y
grupo 2 respectivamente). Esto debido a las necesidades de los servicios tanto
de UCIREN como de UCIN y consulta externa.

El seguimiento médico de estas poblaciones de alto riesgo tanto neurologico
como de vias sensitivas se plantea como una necesidad para los sistemas de
salud en beneficio de dichos pacientes. Si bien este seguimiento médico
amerita colaboracion de un grupo multidisciplinario, es el pediatra neonatdlogo
el principal especialista que esta implicado en este servicio de salud por su
estrecha asociacion con el manejo de estos pacientes en la UCIN.

En cuanto al seguimiento de estos pacientes se recomienda como se menciono
que el primer examen se realizara a las cuatro semanas de nacido, y el
Seguimiento sera: en grado 0 a 1: cada 2 semanas; en grado 2: cada semana;
en grado 3: cada 72 horas. Este incluira examen hasta al afio de vida para
descartar secuelas, incluyendo errores de refraccion, estrabismo, entre otros
®38) En nuestro estudio el nimero de valoraciones intrahospitalarias fueron en
promedio de 1.1 a 1.8 para ambos grupos respectivamente. Durante el
seguimiento de nuestros pacientes se observo que la ROP se auto-limité en la
mayoria de los pacientes, en la primera evaluacién intrahospitalaria sin haber
requerido de tratamiento especializado, y solo 18% de estos pacientes
persistian con algun grado de ROP en esta primera evaluacion. La edad
promedio de la ultima valoracion extrahospitalaria fue de 2.1 y 1.8 afos para
ambos grupos. Ningun paciente requirié tratamiento o envio a otro centro.

A pesar del tamizaje y tratamiento de estos pacientes se reporta que cerca del
2% de RN con peso extremadamente bajo al nacer son ciegos como resultado
a retinopatia de la prematuréz ®°*%9 Sin embargo en nuestro estudio no se
encontré ceguera en ninguno de los pacientes con ROP.

En relacién a otros diagnosticos oftalmolégicos en nuestra cohorte no hubo
diferencia significativa en la asociacion con errores de refraccion y antecedente
de ROP. En relacion a este dato, lo encontrado en estudios realizados se
menciona una alta incidencia de errores de refraccién y dafio visual cortical en
nifios nacidos de pretérmino al compararse con nifios de término y una alta
prevalencia de miopia en entre RNPT que RNT independientemente si esta
asociado o no a ROP 05%:

En nuestra cohorte se encontré estrabismo en mayor porcentaje en pacientes
con antecedente de ROP, sin embargo esto no mostré diferencia significativa al
andlisis estadistico; en lo que respecta a este dato existen reportes de que la
prevalencia de estrabismo es alta y parece estar relacionado a errores de
refraccién, ROP severa y a morbilidad asociada ®*** Sin embargo otras
cohortes (Graziano y cols.) encontraron que la prevalencia de estrabismo es
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alta en nifios prematuros, ®® sin haber diferencias significativas entre grupos
con ROP y sin ella.

Por ultimo, pero no por ello de menor trascendencia y como nuestra poblacion
estudiada es de riesgo para otras secuelas asociadas sobre todo neurologicas
reportamos una mayor asociacion de secuelas en pacientes con Retinopatia
dado a que es un grupo vulnerable y expuesto a mayor morbilidad. De las
secuelas encontradas las mas frecuentes y con significancia estadistica fue la
paralisis cerebral infantil, dadas por la morbilidad asociada entre ellas la
Hemorragia intraventricular a pesar de lo cual no se demostr6 que estas
tuvieran mayor asociacion en pacientes con ROP.

Cabe mencionar ademas que nuestro estudio no refleja la frecuencia a nivel
nacional ya que es un centro de atencién de tercer nivel, y se requieren de
estudios multicéntricos para determinar la frecuencia de esta patologia a este
nivel.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de retinopatia del prematuro en recién nacidos pretérmino con
peso extremadamente bajo al nacer en un centro de atencién perinatal de
tercer nivel en la ciudad de México fue menor que lo referido en la literatura.

Se justifica en esta poblacion la evaluacion oftalmolégica a partir de las 4
semanas de nacimiento, asi como también el seguimiento oftalmolégico y
pediatrico en estos pacientes para la deteccion de secuelas y tratamiento
oportuno de la morbilidad asociada para una mejor atencion y calidad de vida a
estos pacientes.

Hubo morbilidad materna y neonatal que fueron significativas como factores de

riesgo para la presentacion de Retinopatia del prematuro, por lo que se
considera una patologia Multifactorial.
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ANEXOS:

CLASIFICACION DE RETINOPATIA: (GRADOS)

CLASIFICACION
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: NO. DEL CASO:

REGISTRO: EDAD GEST, AL NAC:

SEXO: EDAD ACTUAL CORREGIDA:
FECHA DE NACIMIENTO: PESO AL NACER:

GESTA: EDAD MATERNA

DIAS ESTANCIA UCIN DIAS DE ESTANCIA IH:

DIAS DE VMI: VAFO:

OXIGENO DIAS: USO CORTICOIDES PRENATAL:
APGAR:

DIAGNOSTICOS DE INGRESO HOSPITALARIO:

DIAGNOSTICOS DE EGRESO

FACTORES DE RIESGO PARA ROP:

Sl NO

APNEA

ACIDOSIS (pH: 7.25)

HIPERCARBIA

HIPOCARBIA

TRANSFUSION SANGUINEA

EXANGUINOTRASFUSION

ECN:

PCA

SEPSIS POR CANDIDA

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

APLICACION DE SURFACTANTE

DOPAMINA

DEXAMETASONA

INDOMETACINA

HIPERGLICEMIA

HIPEROXIA

HIPOXIA

OTRAS SECUELAS NEUROLOGICAS Y/O SENSORIALES:

Si no

PCI

CRISIS CONVULSIVAS

HIDROCEFALIA

HIPOACUSIA

OTROS:

REVISIONES OFTALMOLOGICAS INTRAHOSPITALARIAS:

EDAD

DIAGNOSTICO

MANEJO

SEGUIMIENTO
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POTENCIALES VISUALES EVOCADOS VISUALES:
EDAD DE REALIZACION
RESULTADOS:

0JO DERECHO

0JO IZQUIERDO

N1

P200

N2

N75

P100

N145

LATENCIAS

Latencia de Onda N1

Latencia de la Onda P 100

(P200)

Latencia de la Onda N2 (N

145)

INTERPRETACION

REVISIONES OFTALMOLOGICA SUBSECUENTES:

EDAD
FECHA

REFLEJOS

ANEXOS

REFRACCI
ON

FONDO DE
0JO

DIAGNOSTI
CO

TRATAM.

LENTES
CORREC.
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TABLAS:

GRADO DE RETINOPATIA (Tabla 1)

GRADO DE ROP n. %
Grado | 27 79.
Grado Il 6 18
Grado Il 1 3
Grado IV 0 0

Grado IV a 0 0

Grado IV b 0 0
Grado V 0 0
TOTAL 34 100
Fuente: Archivo clinico

ZONA DE ROP (Tabla 2)
ZONA ROP n. %
ZONA 1 7 20.5
ZONA 2 24 70.5
ZONA 3 3 9
Total 34 100
Fuente: Archivo clinico
ANTECEDENTES MATERNOS (Tabla 3)
GRUPO 1 n:34 GRUPO 2 n:105
VARIBLE Sl NO Sl NO OR P
Corioamnioitis 3 31 10 95 0.9 (0.23-3.5) 0.9
Diabetes 0 34 5 100 1.3 (1.21-1.47) 0.1
materna
Sx Hellp 0 34 1 104 1.3 (1.2-1.46) 0.5
Eclampsia 5 29 0 105 4.6 (3.3-6.3) 0.00
0

Preeclampsia 7 27 33 72 0.5 (0.22-1.46) 0.2
Otros* 20 14 55 50 1.2 (0.59-2.84) 0.5

Fuente: Archivo clinico

*Otros: Se incluyen otros diagnosticos, como madre O rh negativo, insuficiencia

renal, lupus, etc.
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CARACTERISTICAS GENERALES COMPARADAS EN AMBOS GRUPOS

(Tabla 4)

Grupo 1 n: 34 Grupo 2 n: 105
Variable n Media -DE- n Media —DE- p
Masculino 13 42 * 0.8
Femenino 21 63
Embarazo 22 86 **0.03
Unico
Embarazo 12 19
multiple
Edad 34 27.8+1.1 105 28.7+1.9 *0.007
gestacional
Peso al nacer 34 7444165 105 803+137 *0.4
Edad actual 34 4.5+2.3 105 4.06+1.91 *0.1
Edad materna 34 30.06+5.2 105 28.6+6.5 *0.2
Dias estancia 34 53.2+16.5 105 35.4+18.7 *0.000
UCIN
Dias estancia 34 85.1+16.3 105 68.3+28.8 *0.002
Hospitalaria
Dias VMI 33 15.8+14 91 8.1+12.3 *0.003
Dias 02 34 80.5+19.1 105 55.7433.2 *0.000
Apgar al 34 4+2 105 612 *0.001
minuto
Apgar alos 5 34 71 105 81 *0.001
minutos
Edad 12 eval. 34 54+18.6 105 44.9+19.8 *0.02
IH dias
Num. De 34 1.8+.6 105 1.1+.8 *0.000
valorac. IH
Edad primera 34 4.4+2.6 105 6.61+4.8 *0.1
valorac. EH
meses
Num. Valorac. 34 3.241.4 105 2+1.2 *0.000
EH
Edad ultima 34 2.1+1.86 105 1.8+1. *0.2
valoracién EH
afos

Fuente: Archivo clinico.

* t de Student.

**XZ

n: numero de casos
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FACTORES DE RIESGO PARA ROP (Tabla 5)

GRUPO 1 n: GRUPO 2 n:
34 105

VARIABLE Sl NO Sl NO OR P(X?)
Corticoides 25 9 64 41 1.78 (0.7-4.1) 0.1
Prenatales
Apneas 33 1 82 23 9.2 (1.2-71.3) 0.01
Acidosis 26 8 46 59 4.1 (1.7-10.0) 0.001
Hipocarbia 23 11 56 49 1.83 (0.8-4.1) 0.1
Hipercarbia 26 8 47 58 4.01 (1.6-9.6) 0.001
Transfusion 32 2 87 18 3.31 (0.7-15.0) 0.1
sanguinea
Exanguinotransfu 2 32 0 105 4.2 (3.1-5.7) 0.01
sion
Enterocolitis 22 12 47 58 2.2 (1.0-5.0) 0.04
PCA* 19 15 34 71 2.64 (1.2-5.8) 0.01
Sepsis 12 22 23 82 1.94 (0.8-4.5) 0.1
Sepsis por 0 34 3 102 | 1.33(1.2-1.9) 0.3
candida
Hemorragia IV 18 16 44 61 1.56 (0.7-3.3) 0.2
Aplicacion de 32 2 85 20 3.76 (0.8-17.0) 0.06
surfactante
Dopamina 6 28 4 101 5.4 (1.4-20.5) 0.007
Dexametasona 13 21 18 87 2.9 (1.2-7.0) 0.1
Indometacina 32 2 86 19 3.5 (0.7-16.0) 0.08
Hiperglicemia 18 16 45 60 1.5 (0.6-3.2) 0.3
Hiperoxia 29 5 80 25 1.8 (0.6-5.1) 0.2
Hipoxia 27 7 59 46 3.0 (1.2-7.5) 0.01
VMI** 33 1 91 14 5.07 (0.6-40.1) 0.09

Fuente: Archivo clinico.

*Persistencia del Conducto Arterioso.

**V/entilaciéon mecanica.
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SECUELAS ASOCIADAS (Tabla 6)

Grupo 1 n=34 Grupo 2 n:105
Secuelas n % n %
Sin secuelas 7 20.5 52 495
PCI 4 11.8 1 0.9
cC 4 11.8 7 6.6
Retraso 19 55.9 40 38.2
psicomotor
Paresias 0 0 5 4.8
Fuente: Archivo clinico.
SECUELAS ASOCIADAS (Tabla 6a.)
Grupo 1 n:34 Grupo 2 n: 105
Variable | Sl NO Sl NO OR p (X9
Secuelas 27 7 53 52 3.7 (1.5-9.4) 0.03
Retraso 19 15 40 65 2.0 (0.9-4.5) 0.06
Psicomotor
Paresias 0 34 5 100 1.3(1.2-1.4) 0.19
Crisis 4 30 7 98 1.8 (0.5-6.8) 0.33
convulsivas
Paralisis 4 30 1 104 13.8 (1.4-128) 0.003
cerebral In.

Fuente: Archivo clinico.

REALIZACION DE POTENCIALES VISUALES (Tabla 7)

Grupo 1n: 34 Grupo 2 n:105
Numero % numero %
Sl 13 38.2 40 38
NO 21 61.8 65 62

Fuente: Archivo clinico.

RESULTADO DE POTENCIALES VISUALES (Tabla 8)

Grupo 1 n=13de 34

Grupo 2 n=40de 105

n % n %
Normales 8 61.5 22 55
Anormales 5 38.5 18 45

Fuente Archivo clinico
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DIAGNOSTICO DE LA PRIMERA EVALUACION EXTRAHOSPITALARIA

(Tabla 9)
Grupo 1n: 34 Grupo 2 n: 105

n % numero %
Normal 1 3 93 87
ROP 21 62 0 0
autolimitada
ROP activa 6 18 0 0
Errores de 4 11 8 9.5
refraccion
Estrabismo 2 6 4 35
Fuente Archivo clinico.

OTROS DXS OFTALMOLOGICOS (Tabla 10)
GRUPO 1 n:34 | GRUPO 2 n:105

VARIBLE Si NO Si NO OR
Error de refraccion 17 17 37 (35%) 68 1.83 (0.84-4.01)

(50%)
Estrabismo 2 32 4 101 1.5 (0.2-9.2)
Fuente archivo clinico.

ERRORES DE REFRACCION (Tabla 11)
GRUPO 1 n: 17 de | GRUPO 2 n:37 de 105
34

VARIABLE Sl NO Sl NO p
Miopia 2 32 4 101 0.6
Astigmatismo 15 19 33 72 0.1

Fuente: Archivo clinico
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USO DE LENTES CORRECTORAS (Tabla 12)

Errores de refraccion n:54
Uso de lentes numero %
Sl 38 70
NO 16 30

Fuente: Archivo clinico

USO DE LENTES CORRECTORAS EN PACIENTES CON ERRORES DE
REFRACCION (Tabla 13)

Grupo 1 n=17 Grupo 2 n=37
Uso de lentes Numero % numero %
Sl 15 88 23 62
NO 2 12 14 38

Fuente: Archivo clinico

USO DE LENTES CORRECTORAS (Tabla 14)

GRUPO 1 n:34 GRUPO 2 n:105
VARIBLE Sl NO Sl NO P OR
Lentes correctoras | 15 19 23 82 0.01 |2.8@.2-6.3)

Fuente: Archivo clinico.
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