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Esta presente tesis es
realizada pensando en las
complicaciones que puede presentar
un recién nacido prematuro, siendo una de las
principales la retinopatia, por lo que espero sirva para
conocer la gran cantidad de nifios que la desarrollan y tomemos
conciencia de lo importante que es su diagnostico oportuno para un
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de retinopatia en prematuros con peso menor a

1500grs y los factores de riesgo que se asocian a la aparicion de la enfermedad.

Material y Métodos: Se realiz6 un trabajo de investigacion clinica, de tipo
observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, en el cual se analizaron los
expedientes de 130 nifios prematuros menores de 1500grs, elimindndose 13 por no
contar con valoracion oftalmolégica, durante el periodo de julio del 2005 a diciembre
del 2008, en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico
Peralvillo.

Resultados: De los 117 niflos menores de 1500grs, 64 presentaron retinopatia
correspondiendo a un 54.7%, de los cuales la afeccién bilateral representé el 95.3
%(61 casos), el ojo izquierdo se afectd en el mismo nimero y el ojo derecho se afectd
en los 64 pacientes que presentaron retinopatia. La afeccion por etapas fue diferente
en ambos ojos, al igual que la afeccidén por zonas. Requirieron tratamiento 6 pacientes
que representd el 9.4%, en 2 se realiz6 tratamiento con laser, en 1 crioterapia y
ambos tratamientos en 3 pacientes. Los factores de riesgo significativos fueron la
presencia de apnea con una razén de momios (RM) de 2.4, la persistencia de
conducto arterioso (PCA) con RM de 2.5 y al administracion de esteroide postnatal
con una RM de 3.9.

Conclusion: La retinopatia en el grupo de estudio se present6 en un 54.7%, el 76.5%
(49 casos) presentaron etapa | de la enfermedad, la cual remite de manera
espontanea, la etapa Il se presentd en 14.0% (9 casos), y las etapas Il y IV en 10.9 %
(7 casos), de los cuales 6 recibieron tratamiento con laser y crioterapia o ambos. La
evaluacion de los pacientes prematuros con factores de riesgo, es determinante para

la deteccién y tratamiento en forma oportuna y evitar discapacidad visual.

Palabras clave: retinopatia, factores de riesgo, prematuro
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INTRODUCCION

Los partos prematuros representan cerca de un 75% de la mortalidad neonatal,
con predominio en prematuros extremos (< 32 semanas), de estos una quinta
parte no sobrevive el primer afio de vida y de los que sobreviven, hasta en un 60%
presenta discapacidades neuroldgicas como trastornos de lenguaje y aprendizaje,
alteraciones visuales y auditivas, retraso mental y paralisis cerebral. Los
prematuros extremos requieren atencién de personal altamente calificado y uso de
tecnologia sofisticada por lo que representa costos econdmicos y emocionales
considerables para las familias y las comunidades. Se calcula que ocurren cerca
de 13 millones de partos prematuros anuales a nivel mundial, siendo mas

frecuentes en regiones pobres, con rezago en las condiciones de salud. @

Una de las principales complicaciones de la prematuridad es el desarrollo de
retinopatia, hay 36 millones de ciegos en el mundo y 1.6 millones de nifios con
compromiso visual severo. ® De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud,
la retinopatia del prematuro (ROP) es la segunda causa mas frecuente de ceguera

en nifios en América Latina. ©®

Gilbert reporté en un estudio a nivel mundial, que la ROP ocupa la cuarta causa
de ceguera infantil en paises desarrollados (Estados Unidos, Canada y Reino
Unido) con un 20.3%, la primera o segunda causa en los paises con mediano
desarrollo (Argentina, Chile, Cuba, Brasil, Colombia, Pera y Ecuador) con un

60.4% y casi inexistente en paises pobremente desarrollados (Vietnam, India)
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con un 19.3%, en los cuales las principales causas de ceguera son las infecciosas

y nutricionales.

En la revision de Cochrane entre 2000 y 2006, se sabe que la incidencia de ROP
en Suecia es de 36.4%, en Chile 28.2% y en Espafia 13.2%. ® En Espafia, se
reporta que en los Ultimos 5 afos, los pacientes con ROP que requirieron
tratamiento tenian una edad gestacional entre 25-27 semanas al nacimiento con

peso entre 500 a 750grs. ©

En Taiwén, se analizaron los principales factores de riesgo asociados a ROP,
demostrando que la ROP se presentaba en un 25%, y que los dos factores de
riesgo mas importantes eran el bajo peso (< 2000grs) y la edad gestacional (<36

semanas al nacimiento). "

En Buenos Aires, se realizo un estudio en el Hospital Garrahan, que es un
Hospital de concentracion, se reportdé que la ROP se presentaba hasta en un
55%, principalmente en < 1,500grs (>50%) recibiendo tratamiento laser un 92% y
el 8% restante sin tratamiento ya que se presentaron en forma tardia. De 700,000
nifos que nacen al afo en Argentina, 50,000 (7.1%) nacen con peso bajo (<
2,500grs) y 7,000 (1%) con peso muy bajo (< 1500grs), por lo que es alarmante la
cantidad de nifios visualmente discapacitados por ROP. ® En otro estudio
realizado en el mismo hospital entre 2002-2003, se encontrd que la incidencia de
ROP es de un 57%, y en un 19% se presentd6 ROP umbral en nifios < de

1000grs, que recibieron tratamiento laser.
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En Cuba, en un estudio de tipo longitudinal, se encontr6 que la ROP se
presentaba en un 13.7%, siendo la principal edad de presentacién entre la
semanas 30-34 y con peso de entre 1001-1350grs, considerandose como causa

més frecuente de ceguera en nifios. %

En Guadalajara, México, se realizé un estudio de cohorte prospectivo, en 50
pacientes < 33 semanas (27-32) de gestacion, se encontr0 una incidencia de

ROP del 22%, de los cuales el 40% estuvo expuesto a ventilacién mecanica. %

En un estudio prospectivo observacional, realizado en el Hospital “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” de la Secretaria de Salud del Distrito Federal , México, entre 1999 y
2001, se encontré una incidencia de ROP en un 23%, en pacientes con peso <
2000 grs expuestos a oxigenoterapia, con una edad media de 32 semanas (28-
36.5) y con peso de 1320 grs. (825 — 1850), en quienes la valoracién oftalmoldgica
se realiz6 en promedio a los 36.3 dias de vida extrauterina (28-54). *® En otro
estudio llevado a cabo en la misma unidad hospitalaria en el afio del 2001-2002,
se estudiaron 86 nifios menores de 1500grs, de los cuales 57 ingresaron a UCIN y
de ellos 16 desarrollaron ROP (28%), 8 en etapa 1, 2 etapa 2, 6 etapa 3 plus
manejados con crioterapia y 2 de ellos evolucionando a etapa 5 con ceguera

permanente. ¥

En otro estudio realizado en el Hospital Infantil de México, “Federico Gémez”, en el
Distrito Federal, México, se incluyeron dos grupos; Grupo | con prematuros < de

32 semanas, con peso < de 1500grs; y grupo Il con peso entre 1500 y 2000 y
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>de 32 semanas. Se estudiaron a 82 pacientes de los cuales en el grupo |, 26
(30.2%) desarrollaron ROP y 5 requirieron tratamiento con laser. Solo 4 del grupo
2 desarroll6 ROP etapa 1, lo que se demuestra que a menor peso y edad

gestacional existe mayor riesgo de presentar la enfermedad. ¥

En el Hospital General “Ignacio Zaragoza”, en el Distrito Federal, México, se
realizo un estudio prospectivo en 29 neonatos menores de 34 semanas de edad
gestacional al nacimiento y menores de 1500 grs., encontrando que presentaron
ROP 7 (24.1% ), de los cuales 3 presentaron etapa 1, 3 etapa 3 y uno etapa 5,
con edad promedio de 30 semanas y peso de 1888 grs., expuestos a ventilacion

mecénica por 12 + 7 dias.

En el Hospital Centro Médico “20 de Noviembre”, en el Distrito Federal, México,
entre 1991 y 2004, se estudiaron 170 recién nacidos con peso menor de
1500gramos y edad gestacional menor a 35 semanas, con una incidencia de ROP
del 58%, y correspondiendo a un 46% (78) a las etapas 1y 2, con un 12% (20) a

la etapa umbral. ®©
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Fisiopatologia

La ROP es una anomalia del desarrollo de la retina y del vitreo que se presenta
principalmente en prematuros, consiste en la interrupcion de la vasculogénesis
normal y formacion de neovasos, los cuales proliferan en forma desordenada
dando como resultado neovascularizacion, hemorragia vitrea y modificacion de la
matriz vitrea con aumento de fibroblastos, los cuales se contraen y producen

desprendimiento de la retina. "

Los dos factores principales desencadenantes son: una retina incompletamente
vascularizada (recién nacidos pretérmino) y un aumento de la PaO, con hiperoxia
retiniana relativa. Esto conduce a una vasoconstriccion y una disminucion de los
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento semejante a la insulina
(IGF-1) y el factor de crecimiento vascular del endotelio (VEGF). Esto da lugar a
una detencion de la vascularizacion y a obliteracion capilar, con disminucion de la
perfusion y posterior isquemia e hipoxia retinianas. Como respuesta, se aumenta
la expresion de diversos factores de crecimiento y angiogénicos (IGF-1, VEGF y
otros). Si esta respuesta es intensa y los factores vasogénicos no disminuyen, la
angiogénesis (neoformacion de vasos sanguineos) es anormal y desorganizada,
con importante vasoproliferacion, lo cual puede conducir finalmente a inflamacion,
retinopatia proliferativa, fibrosis significativa y desprendimiento de retina. 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
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proinflamatorias, ciclooxigenasa-2 (COX-2), neuropéptido Y, 6xido nitrico (NO) y
déficit de factores tréficos y antioxidantes. La COX-2 tiene efectos
proangiogénicos mediados por las prostaglandinas (PGE,) y por la activacion de
receptores especificos (EP3). Por este motivo, algunos investigadores estan
explorando la inhibicion de COX-2 para atenuar la neovascularizacion intravitrea.
El neuropéptido Y aumenta su expresion durante la exposicion hiperdxica. Segun
el tiempo y la duracién de la hiperoxia e hipoxia retinianas y la expresién del

receptor especifico Y2, puede producirse una neovascularizacion significativa. ®

Normalmente, la retina es avascular hasta la semana 16 de la gestacion, a partir
de la cual se inicia la proliferacion arteriovenosa del nervio éptico que se extiende
hasta el borde anterior de la retina. A las 32 semanas de gestacion se vasculariza
la periferia nasal y entre las 40 y 44 semanas se extiende a la zona temporal de la
retina, por esta razon en los neonatos prematuros se altera el proceso normal de

vasculogénesis de la retina. "
Teorias del desarrollo vascular.
Existen dos teorias del desarrollo vascular, la vasculogénica y la angiogénica:

1. Teoria Vasculogénica establece que a partir de células fusiformes se
desarrollan células endoteliales que conforman cordones sélidos que luego

se ahuecan formando los nuevos vasos.
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2. Teoria Angiogénica establece que a partir de vasos ya existentes se
desarrollan brotes que formaran los nuevos vasos.

Las dos teorias se complementan en el desarrollo normal de la retina, lo més
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 condiciones normales, el
limite entre retina vascular y avascular es difuso. Ante un agente toxico
determinado, que podria ser el oxigeno, se interrumpe la vasculogénesis,
pudiendo permanecer asi dias o semanas sin cambios (se ha determinado que
mas de 10 horas de oxigeno inspirado sin control puede ser responsable de
producir un cierre definitivo de los vasos normales). En el momento en que se
reinicia la vasculogénesis pueden suceder dos cosas: 1.- que las células del corto
circuito arteriovenoso se diferencien en células endoteliales capilares normales y
los capilares avancen sobre la retina avascular con involucion de las anomalias
(sucede en mas del 90 % de los casos); la segunda que las células del corto
circuito 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 o desprendimiento de retina. Aungue son conocidos los factores que
determinan si la evolucion serd en un sentido o en otro, no pueden ser bien
controlados. Lo que si esta claro es que cuanto mas posterior sea la detencion de
los vasos y mayor extension, peor sera el pronéstico. Casi la totalidad de los nifios

gue desarrollan algun estadio o etapa de ROP, etapas 1y 2, completan su
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vascularizacién sin problemas, con una resolucion total de la enfermedad. El signo
de regresion de la ROP es cuando los vasos continlan su camino superando la
linea de demarcacion, o sea cuando se vasculariza la zona avascular, evento que
puede ocurrir hasta 20 semanas después de que se vieron los primeros signos de
la enfermedad. Un porcentaje pequefio de estos prematuros que tiene ROP puede
evolucionar a etapas peores y si no es tratado llegar al desprendimiento de retina

y la ceguera.

La secuela méas grave en esta anomalia es la ceguera total. La ROP aparece en la
vida extrauterina: entre las semanas 35 y 40 de gestacion corregida, la lesién es
progresiva, pero en la mayoria de los casos hay una regresion que dura en
promedio 15 semanas, pocos casos llegan al etapa 3 y requieren

tratamiento. ®
Factores de riesgo.

La ROP es una enfermedad de origen multifactorial, aunque se acepta que la
prematurez, el bajo peso y la oxigenoterapia son los factores asociados con mayor
frecuencia ya que altas concentraciones de oxigeno son asociadas con
anormalidades de la retina. *® ¥ Sola, menciona que los cuatro factores
principales que se asocian a ROP son: la prematuridad, el uso de oxigeno, el sexo
masculino y la raza blanca; sin embargo existen muchos otros factores no
estudiados completamente como son la hipoxemia, tratamiento con indometacina,

déficit de vitaminas E y A, inositol, persistencia del conducto arterioso, falta de
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alimentacion con leche materna, esteroides posnatales, exposicion a la luz, sepsis
a Candida , transfusiones sanguineas numerosas, administracion precoz de hierro,

utilizacion de eritropoyetina e hipercapnia (20).

Gilbert en su estudio encontré que los factores de riesgo asociados eran el peso <
1500grs, la exposicion a oxigeno >36 hrs, la edad gestacional < 37 semanas y las

transfusiones sanguineas.

En los pacientes analizados en Taiwan se encontraron como factores de riesgo
asociados a ROP la utilizacién de ventilacion mecéanica > a 5 dias, la enfermedad
pulmonar crénica y la leucomalacia periventricular; asi como factores moderados
como el sindrome de distrés respiratorio, hemorragia intraventricular, sepsis y
cardiopatias congénitas; pero como factores de riesgo mas importantes el peso

bajo al nacimiento < 2000 grs, y la edad gestacional < 36 semanas. ")

En Michigan se consideraron como principales factores de riesgo la edad
gestacional < 28 semanas, la duracion de la ventilacibn mecanica > 2 semanas y

la administracién de esteroide posnatal > de 2 semanas. ¥

En Espafia los principales factores fueron el peso al nacimiento < de 900grs, la
edad gestacional < de 27 semanas y el uso de oxigeno sin restriccidn en la

saturacion. ©

En Argentina los principales factores de riesgo fueron el peso < de 1500grs, y con

edad gestacional al nacimiento < de 32 semanas. ©
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En Cuba se encontraron como principales factores de riesgo la edad gestacional
menor de 34 semanas, el peso menor de 1350grs, la administraciébn de oxigeno
con afeccién a un 91.9% de los pacientes y el uso de esteroide posnatal afectando

hasta en un 70.3%. 0

En Guadalajara, México, los principales factores de riesgo fueron la ventilacion

1) En el estudio realizado en

mecanica y la edad gestacional <33 semanas.
Hospital “Gea Gonzalez”, se encontré como factor determinante la transfusion de
paquete globular y algunas otras causas como apnea, persistencia de conducto

arterioso e inestabilidad hemodinamica, ®®

ademas de otros como gestacion
multiple, anemia, hipoxia cronica en Utero, nutricion parenteral prolongada, niveles
elevados de anhidrido carbénico en sangre, hipercapnia e hipocapnia. *” En el
Distrito Federal, México, se encontré en un estudio realizado en el Hospital Infantil

de México entre 2004 y 2006 que los principales factores de riesgo son el peso <

1250 grs. y la edad gestacional < 30 semanas. ¥

Ademas, se ha demostrado claramente que la hipercapnia induce el desarrollo de
los vasos y prolonga la activacién endotelial. ®® Segun Connor, encontré que el
peso es un factor determinante en la presentacion de la retinopatia. ?® Reportes
hechos en prematuros menores de 1500 grs. o con 30 semanas de gestacion al
nacer, informaron que uno de cada cuatro nifios va a padecer esta enfermedad,
siendo la concentracion alta de oxigeno a nivel sanguineo el factor de riesgo mas

importante, por lo que la monitorizacién de la oxigenoterapia ha mejorado en las
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Ultimas décadas. En la busqueda de las maneras de prevenir la enfermedad, la
exposicion de la retina a la luz del ambiente brillante después de un nacimiento
prematuro ha sido una hipotesis natural, ya que el lactante prematuro
normalmente esté en el Utero en un ambiente oscuro. Varios estudios controlados
han abordado ahora esta teoria. ®® Con respecto a la persistencia del conducto
arterioso y su relacion con ROP se encontr6 que su a asociacion es debida a la

exposicién que se requiere a oxigeno, segin Lleona y col. ®¥
Diagnostico

El diagnéstico se realiza por oftalmoscopia indirecta, a través de un examen de
fondo de ojo. Al momento de realizar el fondo de ojo, lo primero que se debe
hacer es observar el polo posterior para ver si existe o no una enfermedad plus,
dado que si el nifio llora durante el examen los vasos se ingurgitaran como efecto
del llanto, lo que puede inducir a errores. Después se observa la periferia
temporal, que corresponde al Ultimo sector en vascularizarse y donde se produce
con més frecuencia la ROP. A continuacion se sigue observando la periferia nasal.
Se repite luego el procedimiento en el otro ojo. Es importante sefialar que al
momento de hacer el diagnéstico en un mismo nifio, pueden coexistir distintas
etapas clinicas de la enfermedad y que para un manejo adecuado, se debe
abordar la situacién considerando aquella de mayor gravedad al momento de
clasificar la enfermedad con la que cursa el nifio. Si la periferia nasal y temporal

esta bien no es necesario evaluar los sectores superior e inferior, por el contrario,
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si existe una ROP avanzada se deben evaluar todos los cuadrantes. Es importante
recordar que en aquellos casos en que la ROP se manifiesta mas a la periferia

nasal, el prondstico es mas grave. "

Para clasificar la enfermedad y tomar decisiones respecto del momento mas
adecuado para diagnosticar y tratar este problema, se han utilizado clasicamente 3

elementos:

I. Etapas clinicas

Il. Zonas comprometidas
[ll. Extensién de la misma.
I. Etapas Clinicas:

De 1984 a 1987, un grupo de 23 expertos de once paises (El Committee for the
Classification of Retinopathy of Prematurity) elaboraron la clasificacion
internacional de la retinopatia del prematuro que actualmente se utiliza ®”

describiéndose cinco etapas (grados o estadios):

» Etapa 1: Linea de demarcacién de una zona avascular con bordes nitidos pero

no sobreelevado.

» Etapa 2: Linea de demarcacion sobreelevada de la zona avascular o "cordon".

Cresta o muralla.
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« Etapa 3: Proliferacion fibrovascular extrarretinal con vasos terminales en

“abanico", con "ovillos" vasculares y hemorragias sobre el "cordén"

--Etapa 3 plus. Tortuosidad y dilatacion de arterias y venas.

En aquellos pacientes que cursan con una retinopatia principalmente ubicada en
zona | en la etapa 2, puede no haber desarrollo del lomo, el cual es reemplazado
por una arcada arteriovenosa que demarca el limite entre la retina vascular y
avascular en todo su perimetro o parcialmente y en estos casos, la etapa 3 suele
ser reemplazada por una proliferacién fibrovascular plana ubicada en las areas
cercanas al limite entre la retina vascular y avascular, la que clinicamente es
observada como una red de encajes de neovasos 0 como un area mas rosada en

dicha ubicacion.

 Etapa 4: desprendimiento de retina subtotal. Esta etapa se subdivide en:

A. sin compromiso foveal. Este desprendimiento retinal es de muy mal
pronéstico si no se trata precozmente con cirugia vitreo-retinal evolucionando

rapidamente a etapa 4B y 5. Representa una verdadera ventana terapéutica.

B. con compromiso foveal. Representa una forma méas avanzada del
desprendimiento de retina que compromete el centro visual y que generalmente
llegara al desprendimiento total. Su prondstico visual es peor que en los casos 4A
y también requiere de cirugia vitreo-retinal en forma urgente cuando se hace este

diagnéstico.
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» Etapa 5: desprendimiento total de retina, con muy mal prondstico visual.
Requiere de cirugia vitreo-retinal para su reparacién. Aunque el prondstico visual
es peor que cuando se opera en las etapas iniciales del desprendimiento (etapa
4), su manejo quirargico ofrece un mejor prondéstico que la historia natural de la
enfermedad, logrando en los casos exitosos vision de deambulacion o de luz y

sombra.

II. Zonas Comprometidas:

Zona |: Zona posterior que se extiende desde el nervio 6ptico hasta dos veces la
distancia papila-macula, o 30° en todas las direcciones a partir del nervio éptico.
Es la zona de mayor gravedad de la retinopatia del prematuro. Sus caracteristicas
clinicas y su tratamiento tienen particularidades que deben ser consideradas al

momento del tamizaje y del tratamiento.

Zona ll: Zona media que se extiende desde el limite externo de la zona | hasta la

ora serrata del lado nasal y aproximadamente hasta el ecuador del lado temporal.

Zona lll: Esta es la zona externa gue se extiende desde el borde externo de la

zona ll, en forma de semicirculo hacia la ora serrata.
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Ill. Extension de la Enfermedad:

Se refiere al area de la retina comprometida, para lo cual se divide el ojo en forma

horaria por sectores (ver figura 1)(2,17>-

Figura 1. Esquema de la Clasificacién Internacional de la Retinopatia del Prematuro.

Ojo derecho Ojo izquierdo
12 12
papila papila
9 Zona 3 Zona 2 zona 1 5 9 zona 1 Zona 2 Zona 3 3

Ora serrata

Secretaria de Salud 2007.

Enfermedad umbral. Estadio umbral. Etapa o estadio 3 “mas” en zonas | o Il y en

més de cinco meridianos contiguos u ocho separados. 2%
Tratamiento
El tratamiento de la ROP es de acuerdo a la etapa 0 zona en que se encuentre:

- Enla etapa 1y 2 sélo se requiere observacion.
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- En la etapa 3 plus el tratamiento més comunmente utilizado es la
fotocoagulacién con laser argon. Cosiste en eliminar los vasos anormales de la
retina antes de que causen hemorragia vitrea y/ o desprendimiento de retina.
También puede utilizarse crioterapia colocando una sonda fria por fuera del ojo
congelando hasta la retina. Estos tratamientos deben realizarse en las primeras 72
horas de su deteccion. De los pacientes manejados con estos tratamientos de un

17-20% puede evolucionar a desprendimiento de retina.

- En la etapa 4 y 5 el anillo escleral es una opcién de tratamiento consiste en
colocar una banda escleral y la aplicacién de laser o crioterapia, la banda reduce
la traccion vitreorretiniana y facilita el funcionamiento de la bomba coroideo-
epitelial para reabsorber el liquido subretiniano. Se utiliza la vitrectomia, la cual
estd indicada en algunos estadios 4 b y 5, consiste en sustituir el vitreo con
solucion salina con el fin de mantener la presion del ojo, esto permite retirar el

tejido cicatrizal de la retina y evitar su traccién y desprendimiento. *”

En un estudio aleatorizado para el Tratamiento Temprano de la Retinopatia del
Prematuro se publico en diciembre del 2003, una clasificacion para el adecuado
manejo de la ROP, denominado ETROP (Early Treatment ROP) ®® y es el que

actualmente se utiliza:
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Tipo I: Necesitan tratamiento antes de 72 horas a partir del diagndstico.
Considerar ablacion periférica con crioterapia o laser.

Zona |, estadio 1, 2 6 3, con enfermedad Plus (enfermedad Umbral)
Zona | en estadio 3 sin enfermedad Plus (enfermedad Umbral)
Zona |l en estadio 3 con enfermedad Plus. (Enfermedad preumbral)
Zona |l en estadio 2 con enfermedad Plus. (Enfermedad preumbral)

Tipo Il: Necesitan vigilancia.
Dar tratamiento si progresa a tipo |.

Zona | en estadio 1 6 2 sin enfermedad Plus
Zona Il en estadio 3 sin enfermedad Plus
Frecuencia de vigilancia
Semanal:
ROP tipo Il
ROP con vascularizacion incompleta en zona Il, hasta que la vascularizacion
llegue a la zona IlI
Quincenal:
ROP en zona Il con Estadio 2 sin enfermedad plus
Vascularizacion incompleta en zona Il pero sin ROP, hasta llegar a zona lll

Vascularizacién incompleta en zona Ill o ROP en zona Il
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Suspender vigilancia

En caso de regresion de Preumbral o ROP que se autolimita a las 45 semanas

y cuando haya progresion de la vascularizacion a la zona lll.
Tratamiento para la Enfermedad Umbral y Pre-umbral Tipo 1
Requiere tratamiento urgente, dentro de las primeros 72 horas.

Zona 1 cualquier estadio
Zona 2 estadio Il + plus

Zona 2 estadio Il (sujeto a revision)
En un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, prospectivo, 1991 a 2005,
se incluyeron pacientes con ROP en estadio umbral quienes fueron tratados con
laser argon mediante oftalmoscopia indirecta encontrando que la enfermedad no
progresé en un 92.5%, solo en un 5% hubo desprendimiento de retina, por lo que
el laser argén ha permitido ofrecer un tratamiento oportuno. ®” Actualmente se
continlan estudios sobre el tratamiento y prevencion de la ROP, como en una
revision realizada por la Cochrane, en donde se analizaron dos ensayos
controlados aleatorios sobre la administracion de d-penicilamina en recién nacidos
menores de 2000 grs. dentro del primer dia de vida, mostrando una disminucion
en la severidad de la ROP, sin efectos colaterales, por lo que se seguirdn
realizando estudios. ®® Asi mismo en un estudio realizado por Medardo et al,
encontraron que el uso de ketorolaco en forma de solucion oftalmico reduce el

riesgo de desarrollar ROP severa. ¢
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En Argentina por la alta incidencia de ROP se recomienda realizar tamizaje a
todos los prematuros con peso < de 1500grs al nacimiento, con edad gestacional <
a 32 semanas, y que el estudio oftalmolégico sea realizado por un oftalmologo con
conocimiento y experiencia en identificar y localizar los cambios en retina para
poder clasificarlos adecuadamente de acuerdo a la clasificacion internacional de la

ROP. G0

El presente proyecto se realizé con la finalidad de obtener la frecuencia de ROP
en los neonatos < 1500grs que se encontraron en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Peralvillo, entre julio del 2005 y

diciembre del 2008, asi como los factores de riesgo asociados a dicha patologia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un trabajo de investigacion clinica, de tipo observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo, en el cual se analizaron los datos de expedientes de
nifos prematuros menores de 1500grs, durante el periodo de julio del 2005 a
diciembre del 2008, en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Pediatrico Peralvillo, durante este periodo de tiempo se registraron un total de 199
nifios con peso menor de 1500grs, de los cuales murieron 64 (32.2%) y vivieron
135 (67.8%). De los 135 nifios vivos se realizo el analisis de 130 expedientes, 5 no
se encontraron Yy se eliminaron 13 por no contar con el formato de evaluacion,

guedando un total de 117 pacientes.

Criterios de inclusion:

- Todos los expedientes de neonatos prematuros con peso menor de 1500grs
al nacimiento, con valoracién oftalmologica en el Hospital Conde de la

Valenciana.

Criterios de exclusion:

- Todos los expedientes de neonatos prematuros con peso menor de 1500grs al
nacimiento, sin valoracion oftalmoldgica o que hayan fallecido antes de haber

acudido a valoracion.
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Criterios de eliminacion:

- Todos los expedientes de neonatos prematuros con peso mayor de 1500grs

al nacimiento o que cuenten con expediente incompleto.

Se analizaron 14 variables:

1. Edad gestacional. Las semanas de gestacion que tiene el neonato al

momento del nacimiento de acuerdo a la valoracién de Ballard.

2. Sexo. Es el género que determina si es femenino o masculino.

3. Peso. Es el peso en gramos con el que se encuentra el paciente al momento

del nacimiento.

4. FiO2 maxima. Es el porcentaje de FiO2 méaxima al que estuvo expuesto el

paciente.

5. Dias de exposicién a FiO2 maxima. Son los dias en los que el paciente se

expuso a oxigeno con FiO2 maxima.

6. Dias de exposicion a oxigeno. Son los dias en los que el paciente estuvo

expuesto a oxigeno independientemente delo porcentaje de FiO2 maxima.

7. PCA. Es el diagnéstico de persistencia de conducto arterioso (PCA) por

servicio de cardiologia.
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8. Apnea. Es el cese de la respiracion por 20 segundos 0 menos con
repercusion en la saturacion, en la frecuencia cardiaca o presencia de

cianosis, que hayan requerido tratamiento farmacoldgico.

9. Esteroide prenatal. Es el uso de un esteroide como dexametasona,

metilprednisolona o prednisona a la madre antes del nacimiento.

10.Esteroide posnatal. Es el uso de un esteroide como dexametasona,

metilprednisolona o prednisona al recién nacido.

11.Transfusion de concentrado eritrocitario. Es el nUmero de veces que se

transfundié al paciente con concentrado eritrocitario.

12.Semanas de edad postnatal en la que se valor6 por oftalmologia. Son las
semanas poshatales en la que se realizd la valoracién por el servicio de
Oftalmologia, tomando como base la fecha de dltima menstruacion y/o la
valoracion de Ballard al ingreso. Tratamiento de ROP con laser. Tratamiento

con laser diodo otorgado al paciente con retinopatia.

13.Tratamiento de ROP con crioterapia. Tratamiento con crioterapia otorgado

al paciente con retinopatia.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, se lleva a cabo un protocolo de
seguimiento en los pacientes con peso menor a 1500 gramos, en que son
valorados entre la cuarta y sexta semanas de vida extrauterina, algunos mayores

con factores de riesgo. El traslado de los pacientes para su valoracion se ve
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retrasada por las condiciones de inestabilidad hemodindmica, por lo que se
envian cuando las condiciones en que no se ponga en peligro la vida, lo
permitan. La valoracion se realiza en el servicio de Retina de el Instituto de
Oftalmologia “Conde de la Valenciana”. La valoracion se realiza bajo midriasis
farmacolégica con el suministro de tropicamida al 0.8% y fenilefrina al 0.5% 30
minutos antes de su revision, realizando un examen de fondo de ojo por
oftalmoscopia indirecta binocular con aplicacion de tetracaina topica utilizando un
blefaréstato pediatrico, una lupa de 20 dioptrias y un identador escleral,
clasificando las lesiones de acuerdo a la clasificacion internacional de la
retinopatia del prematuro desarrollada en 1984 y registrando los datos en un
formato de valoracion utilizado en la UCIN del Hospital Pediatrico Peralvillo

(Anexo 1).

La recoleccibn de datos se realiz6 a través de una base de datos con

procesamiento en el programa estadistico SPSS V 10.

Para el analisis se utilizé el programa SPSS V 10, y Excel, se utilizaron medidas
de tendencia central, como media; y de dispersidbn como desviacion estandar. Se
sacaron frecuencias, porcentajes, asi como se analizaron los factores de riesgo

con razdén de momios y se realizo una tabla comparativa.
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RESULTADOS

Se revisaron 117 expedientes de pacientes prematuros con peso menor a
1500grs, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Pediatrico Peralvillo, en el periodo de julio de 2005 a diciembre de 2008.

De los 117 pacientes, 64 presentaron ROP, correspondiendo a un 54.7% (Cuadro

).

Cuadro I. Frecuencia de ROP en neonatos menores de 1500grs.

NUumero Porcentaje

64 54.7

53 45.3

100.0

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

De los pacientes con ROP, el 95.3% (61 pacientes) presentaron afeccion bilateral,

s6lo un 4.7% (3 pacientes) presentd alteracion unilateral en ojo derecho (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia de afeccion bilateral o unilateral en
prematuros menores de 1500grs.

70 - 95.3%
60
50
o)
o 40 -
§ 30 1
=
20
10 - 4.7%
0 4+ —
Qjo derecho Bilateral
Localizacion de ROP

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

La afeccion del ojo izquierdo fue en etapa 1 con un 71.9% (46 pacientes), en
etapa 2 en 14% (9 pacientes), etapa 3 en 7.8% (5 pacientes) y en etapa 4 sin
compromiso foveal en 1.6% (1 paciente). El ojo derecho presento afecciéon en
etapa 1 en 76.5% (49 pacientes), etapa 2 un 12.5% (8 pacientes), etapa 3 un 9.4%

(6 pacientes) y etapa 4 sin compromiso foveal un 1.6% (1 paciente) (Cuadro Il y

).
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Cuadro Il. Etapas de ROP en ojo izquierdo de
prematuros menores de 1500grs.

Etapas

NUmero

Porcentaje

Sin ROP

3

4.7

Etapa 1

46

Etapa 2

Etapa 3

Etapa 4 sin
compromiso
foveal

Total

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

Cuadro lll. Etapas de ROP en ojo derecho de
prematuros menores de 1500grs.

Etapas

NUumero

Porcentaje

Etapal

76.5

Etapa 2

12.5

Etapa 3

9.4

Etapa 4 sin
compromiso
foveal

Total

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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La zona mas afectada en ambos ojos fue la zona 3 con un total de 40 pacientes

qgue corresponde a un 34.1% (Cuadro IV y V).

Cuadro IV. Zonas afectadas por ROP en ojo izquierdo de
prematuros menores de 1500grs.

Porcentaje

4.7

4.7

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

Cuadro V. Zonas afectadas de retinopatia en
ojo derecho de prematuros menores de 1500grs

Porcentaje

6.25

31.25

62.50

100.00

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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De la poblacion en estudio el 46.9% (30 pacientes) tuvo una edad gestacional
entre 31 y 33 semanas y solo en un 4.7% (3 pacientes) entre la 25 y 27 semanas
(Cuadro VI).

Cuadro VI. Frecuencia de grupos de edad gestacional de los
pacientes prematuros menores de 1500grs.

Edad Numero Porcentaje
Gestacional

25-27 4.7

28-30

31-33

34-35

Total

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

De acuerdo con el peso al nacimiento un 35.9% (23 pacientes) tuvo un peso entre

901 y 1200grs (Cuadro VII).

Cuadro VII. Peso al nacimiento de los pacientes
prematuros menores de 1500grs.

Peso al Porcentaje
Nacimiento

600-900 31.3

901-1200 35.9

1201-1500 32.8

Total 100.0

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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En esta poblacidn el sexo masculino correspondioé a un 57.8% (37 pacientes) y el

femenino a un 42.2% (27pacientes) (Figura 2).

Figura 2. Sexo de lo prematuros con peso menor de de 1500grs.

70

50
40
30
20
10

0

Numero

60 -

42.2%

57.8%

Femenino

Sexo

Masculino

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

La FiO2 maxima a la que se expusieron los pacientes fue entre 61 y 100%,

utilizado en 71.9% (46 pacientes); por otro lado la duracién de la exposicion a

FiO2 maxima fue menor a una semana en el 78.1% (50 pacientes) y en un 3.1% (2

pacientes) entre 15 y 21 dias (Cuadro VIIl y IX).

Cuadro VIII. Frecuencia de FiO2 maxima utilizada en los
prematuros menores de 1500grs.

% EiO2 Ndmero

Porcentaje

0-30

6.2

31-60

61-100

Total

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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Cuadro IX. Duracion de exposicion a FiO2 maxima en
prematuros menores de 1500grs

Dias de FiO,
Maxima

Numero Porcentaje

0-7 50 78.1

12 18.8

2 3.1

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

El nimero mas grande de pacientes expuestos a oxigenoterapia correspondio al

37.5% (24 pacientes) durante un periodo de 50 a 120 dias (Cuadro X).

Cuadro X. Frecuencia de dias de oxigenoterapia en
prematuros menores de 1500grs

Dias de Numero Porcentaje
Oxigenoterapia

0-7 10.9

8-14 6.3

15-21 7.8

22-28 3.1

29-35

36-42

43-49

50-120

Total

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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La transfusion de eritrocitarios en el 65.6% (42 pacientes) fueron en namero de
hasta 5 ocasiones, mientras que solo el 1.6% (un paciente) presenté 20
transfusiones (Cuadro Xl).

Cuadro Xl. Frecuencia de transfusion de concentrados eritrocitarios
en prematuros menores de 1500grs.

Numero de Numero | Porcentaje
Transfusiones

0-5 42 65.6

6-10 17 26.6

11-15 4 6.2

16-20 1 1.6

Total

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

La valoracién oftalmoldgica se realizé entre la cuarta y la sexta semana de vida
postnatal en el 53.1% (34 pacientes), en el 26.6% entre la 7-9 semanas y en un

20.3% la valoracién fue posterior a la 9 semana de vida (Figura 3)

Figura 3. Edad posnatal de valoracion oftalmolédgica
en prematuros menores de 1500grs.

20.3%

53.1%

4-6
7-9
m10-12

26.6%

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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De los pacientes estudiados, solo el 9.4%(6 pacientes) requirid tratamiento con
laser y crioterapia, de los cuales se utilizo laser como tratamiento Unico en 2
pacientes, crioterapia como tratamiento Unico en 1 paciente y el empleo de

ambos en 3 pacientes (Figura 4y 5).

Figura 4. Tratamiento de ROP en prematuros
menores de 1500grs

60 - 90.6%
50 -
40
30

20
10 | 9.4%

., N
Si No
Tratamiento

Numero
1 1 1

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.

Figura 5. Tratamiento con laser y crioterapia de ROP en prematuros
menores de 1500grs.

50%

0% 33%

40%

17%

30%
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Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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Se presenta en el siguiente cuadro un resumen de la estadistica descriptiva de las
variables en escala continua donde se hace una comparacion entre los pacientes
con ROP y los que no la presentaron. Se observdé que la media de edad
gestacional en pacientes con ROP fue 30.8, del peso 1091, FiO2 maxima 80.2,
dias de FiO2 maxima 80.2, dias de oxigeno total 45.5 y del numero de

transfusiones 4.6 (Cuadro XII).

Cuadro Xll. Variables en escala continua de prematuros
menores de 1500gr.

ROP Sin ROP

VARIABLE Casos n =64 | Controles n =53

media (ds) media(ds)

Edad gestacional 30.8(2.2) 33.0(2.5)

Peso al nacimiento 1091.8 (231.2) 1266.6 (176.7)

Edad de valoracion 7 (2.4) 6.2 (2.3)

FiO, maxima 80.2 (25.4) 53.6 (30.0)

Dias de FiO, maxima 5.1 (3.8) 2.2 (2.6)

Dias de O, total 455 (30.2) 21.2 (23.9)

Numero de transfusiones 4.6 (3.9) 2.1(2.4)

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009.
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Se encontrd que la razén de momios para las siguientes variables fue:

- Apnea. Los pacientes tienen 2.4 veces mas riesgo de presentar ROP si

presentan apnea.

- PCA. Los pacientes tiene 2.5 veces mas riesgo de presentar ROP si

presentar PCA.

- Esteroide posnatal. Los pacientes tienen 3.9 veces mas riesgo de presentar

ROP si se les administro esteroide posnatal.

Cuadro Xlll. Razén de momios de la apnea, PCA, esteroide prenatal y posnatal.

Presencia de ROP Presencia de ROP

SI NO | TOTALES SI | NO | TOTALES

Sl 56 8 64 Sl 22 | 42 64

NO 34 | 19 53 NO 9| 44 53

TOTALES | 90 TOTALES 86

RM: 2.4 RM: 2.5

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009

Presencia de ROP

ESTEROIDES

POSNATALES Sl NO | TOTALES

Sl 43 21 64

NO 18 35 53

TOTALES 61 56

RM:3.9

Fuente: Base de datos del registro de retinopatia 2009
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DISCUSION

La frecuencia de retinopatia en nuestra poblacién estudiada fue alta de un 54.7%,
comparable con la reportada en paises de mediano desarrollo (Argentina, Chile,
Cuba, Brasil, Colombia, Per( y Ecuador), asi mismo observamos que en
estudios previos en nuestro pais se reporta una frecuencia de entre 22 y 30%, sin

embargo dichos trabajos se realizaron en un lapso de uno o dos afios, 11314

yen
los resultados obtenidos en el Hospital 20 de Noviembre donde se estudiaron
pacientes en un periodo de 12 afios, la frecuencia fue de un 58%, @ cifra
equiparable con la nuestra, un factor que puede estar influyendo en los resultados
es la mayor sobrevida en los ultimos afios, de pacientes con peso muy bajo al
nacimiento y de que se esta tomando la importancia para la deteccién en todos
aguellos pacientes con factores de riesgo. Predominé la afeccién bilateral (95.3%)
presentandose con mayor frecuencia la etapa 1 y la zona lll, correspondiendo con
los resultados reportados en la literatura 314151 datos importantes ya que en la
etapa 1 la evolucion va hacia la remision de manera espontanea y solo requieren
vigilancia periédica. De este grupo de pacientes el 9.4% (6 casos) requirio
tratamiento con laser o crioterapia, dado que en la literatura se menciona un
porcentaje que requieren tratamiento entre 8 y 19.2 %. ©°1% pentro de los
factores de riesgo asociados a ROP se encontr6 que la edad gestacional que
predomino fue entre las semanas 31 y 33, con 30 pacientes, en comparacion con

edad de 25 y 27 en 3 pacientes quienes presentaron lesiéon bilateral con etapa | y

zona lll en dos de ellos, y etapa Il y zona Ill en uno que requirié lo que concuerda
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con la literatura de que a menor edad gestacional, mayor riesgo de presentar ROP
severa que requiere tratamiento. **?Y E| sexo que predominé mas fue el
masculino en un 57.8%, reportado como en la literatura como otro factor de riesgo.
9 La FiO2 méaxima por arriba del 60% vy el tiempo de exposicién a ésta fue
significativa, asi como el tiempo total al que estuvieron expuestos con oxigeno, ya
que se observa que a mayor tiempo mas frecuencia de retinopatia, datos ya

s.(410181920) | 5 transfusiébn de concentraros

comentados en estudios previo
eritrocitarios como factor de riesgo se observé que no depende del niumero de
veces sino del evento en si, ya que el 65.6% de los pacientes con ROP fueron
transfundidos hasta en 5 ocasiones y en un 7.8% se transfundié entre 11 y 20
veces. La apnea como factor de riesgo se encontré que fue significativo ya que
los pacientes tuvieron un 2.4 veces mas riesgo de desarrollar ROP, con respecto a

la PCA se observdé que tuvo 2.5 veces mas riesgo de ROP y en cuanto al

esteroide posnatal de 3.9 veces mas riesgo, datos reportados en estudios previos.

(10,13,21)

La edad de valoracién oftalmoldgica éptima reportada en la literatura " es entre
la semana 4 y 6 postnatal, en estudio realizado se encontré6 que en 53.1% se
realizé en dicho periodo y el resto entre la semana 7 y 12, ya que los pacientes no
se encontraban en condiciones estables para poder se trasladados del Hospital
Pediatrico al Hospital Conde de la Valenciana donde se les realizd la valoracion

oftalmoldgica.
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CONCLUSIONES

- La frecuencia de retinopatia en el Hospital Pediatrico Peralvillo en el periodo
de julio de 2005 a diciembre de 2008, fue elevada, de un 54.7% igualable a

paises de mediano desarrollo.

- La ROP es mas frecuente en ambos 0jos y en etapa 1, por lo que es posible
llevarse vigilancia periédica de estos pacientes y detectar a tiempo la
evolucién a una etapa mas avanzada y dar tratamiento oportuno. En este
estudio no se encontraron etapas avanzadas como desprendimiento de
retina, sin embargo 6 pacientes (9.4%) requirieron tratamiento con laser y

crioterapia.

- La presencia de PCA, las apneas y el uso de esteroides postnatales
presentaron significancia estadistica como factores de riesgo para el

desarrollo de ROP.

- La edad ideal para deteccion de ROP, como otros autores ya han
mencionado es entre la semana 4 y 6 postnatal. Es importante que las
unidades cuenten con especialistas para valoracion oftalmoldgica inicial y

diagnosticar y tratar en forma oportuna.

- Larealizacion de estudios como este es de suma importancia, ya que la ROP
es multifactorial y realizando estudios prospectivos y en una poblaciéon mayor

guiza podamos encontrar otros factores de riesgo que pudieramos prevenir.
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- Todos los pacientes con peso menor de 1500grs, edad gestacional menor de
33 semanas, con exposicion a oxigenoterapia, con PCA, apneas y manejados
con esteroides posnatales deben ser valorados por oftalmologia para
descartar ROP. Pacientes mayores de 1500 gramos con factores de riesgo
deben ser también evaluados, ya que se reporta que en un 12.5% pueden

presentar ROP.

- Es importante contar con programas para el tamizaje de los pacientes

prematuros.

- Es importante el conocimiento de ROP por el personal médico y tener en
mente que la principal complicaciébn es la ceguera, para asi evitar en lo

posible una discapacidad permanente.
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ANEXO
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