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RESUMEN

Titulo: Otros factores de riesgo que tienen impacto directo sobre el prematuro de bajo peso
para el desarrollo de retinopatia

Autores: Romero Macias M., Velazquez Castelo M.J.

Introduccién:

La retinopatia del prematuro (ROP) es la principal causa de discapacidad visual y/o ceguera
infantil edad gestacional y el peso bajo al nacimiento son los factores de riesgo mas importantes
que predisponen a esta entidad (1,2,5,17), sin embargo no son los unicos factores de riesgo,
debiéndose evaluar otros factores para que en la medida de lo posible evitarlos o disminuir su
impacto.

Objetivo: 1. Conocer los principales factores de riesgo en nuestra poblacion susceptible para
el desarrollo de ROP, asi como algunos modificadores de la enfermedad

Material y métodos: Mediante un estudio observacional retrospectivo, transversal y analitico
se seleccion6 una muestra de los pacientes ingresados en los Servicios de UCIN y UTIN del
“CMN 20 de Noviembre ” durante un periodo de 5 afios ( 2017 — 2021 ) para la busqueda
de otros factores de riesgo involucrados en la génesis de la ROP, ademas de la edad
gestacional y el bajo peso nacimiento y para ello recurrimos a sus expedientes clinicos.
Durante dicho periodo de tiempo se registaron y se analizaros las variables de los 17 recién
nacidos en quienes se establecié el diagnostico de ROP.

Analisis De Datos: Para el manejo estadistico de las variables en estudio utilizamos el

programa estadistico Stata 13.

Resultados: Durante el periodo de estudio (1 de Enero del 2017 al 31 de Diciembre del 2021)
nacieron en CMN 20 de Noviembre 707 pacientes, de los cuales 17 desarrollaron ROP, del
periodo comprendido entre el 1° de enero del 2017 al 31° de diciembre del 2021 de los cuales
todos cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales todos fueron preterminos de 34
semanas de gestacion con un peso maximo de 1469 gry un peso minimo de 570 gr, los cuales
estuvieron con aporte de oxigeno suplmentario desde el momento de la reanimacién neonatal,

Esta casuistica se traduce en una prevalencia para ROP en nuestra unidad de 2.4 %.



Conclusiones: La prevalencia de la retinopatia del prematuro en los pacientes que reunen
criterios de poblacion en riesgo, dentro de un estudio de 5 afios en este Centro Médico
Nacional, es menor a la reportada en la literatura, con menos casos de discapacidad visual
severa dentro de los pacientes egresados. Las comorbilidades agregadas a la prematurez que
nos condicionan a un mayor riesgo para el desarrollo de esta entidad no son diferentes a las
reportadas en la literatura occidental. El mayor reto para una disminucion de la progresion de

la enfermedad radica en el tamizaje y tratamiento oportuno.



ABREVIATURAS
ROP: retinopatia del prematuro
SDG: semanas de gestacion
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales
VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular
HIV: hemorragia intraventricular.
ECN: enterocolitis necrosante.
RN: recién nacido
DBP: displasia broncopulmonar
CMN: Centro Médico Nacional
IFG-1: factor de crecimiento similar a la insulina

HIF: factor inducido por hipoxia



En paises desarrollados, la ROP es una de las principales causas de ceguera en pacientes
pediatricos (1,2,3,6,10) Este trastorno de vascularizacion anormal de la retina es mas frecuente
en neonatos de bajo peso expuestos a grandes concentraciones de oxigeno (12). Entre mas
prematuro sea el paciente mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. En pacientes con menos
de 1 kg al nacimiento, 82% desarrollara ROP, con 9.3% que presentara secuelas importantes
con limitacion en la visidn. En los pacientes de 1 a 1.5 kg, 47% desarrollaran ROP y 2% estaran
en riesgo de perder la vision. (1,10)

Factores de riesgo

Generalmente los pacientes que desarrollan ROP tienen otras morbilidades propias de un
pretérmino asi como estancias intrahospitalarias complicadas. (13) El uso de oxigeno se ha
minimizado como resultado de los estudios que muestran que la hiperoxemia se asocia mas
frecuentemente a ROP, debido a que se inhibe al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) resultando en un bloqueo de la vascularizacion de la retina (6,7,8). Sin embargo las
saturaciones 6ptimas con menor oxigenacion durante las primeras 8 semanas disminuye el
riesgo de ROP, pero estudios aleatorizados de casos y controles multicéntricos doble ciego,
han demostrado que esta saturacibn menor de oxigenacion se asocia a una tasa mas elevada
de mortalidad. Tanto el bajo peso al nacimiento como la baja edad gestacional (9,16) son
factores de riesgo mayores para el desarrollo de ROP, aunado de una desnutricién postnatal
asi como bajas concentraciones de factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),
incrementa aun mas el riesgo. (15)

Recientemente analisis de regresion logistica han mostrado que la presencia de displasia
broncopulmonar y trombocitopenia se asocian significativamente a ROP tipo |, en especial a
la presencia de trombocitopenia se asocia a la presencia mas elevada de ROP en zona |
comparada con la que se presenta en zona |l se han estudiado los valores plaquetarios de corte
al nacimiento y previos a los tratamientos que predisponen al desarrollo de ROP, encontrandose
que en los pacientes que cuenten con menos de 181 000 plaquetas al nacimiento aumenta
significativamente el riesgo de desarrollo de ROP tipo I. (5,9,11)

El resto de los factores asociados a ROP pueden englobarse en hiperoxemia, hiperglicemia,
factores genéticos, sepsis, displasia broncopulmonar y hemorragia intraventricular.(16)

Fisiopatogenia

El origen de esta entidad es multicausal, que se piensa inicia por la combinacion principalmente
de la prematuridad, la suplementacibn de oxigeno y otros factores causantes de
vasoconstriccion de los vasos retinianos inmaduros esta combinacion de la terminacion
prematura del embarazo mas la oxigenoterapia lleva a un estado relativo de hiperoxia retiniana
en el entorno extrauterino. Podemos dividir la fisiopatologia de ROP en dos fases la primera
en la que esta hiperoxia relativa lleva a un factor inducido por hipoxia (HIF 1) y a un VEGF
disminuido, lo que frena el desarrollo de lecho vascular retiniano y por lo tanto vasoconstriccion.
La segunda fase inicia convencionalmente a las 32 SDG, cuando la retina avascular induce a



la elevacion patologica de VEGF, dando. una proliferacion anormal de los vasos retinianos.
(2,14,15)

Tamizaje para retinopatia del prematuro

La realizacién del tamiz oftalmolégico en el prematuro para diagnostico de esta entidad inicio
en las recomendaciones de 2013 por la Academia Americana de Pediatria, para disminuir la
discapacidad visual presentada en los pacientes con antecedentes, de prematurez y otras
comorbilidades. (5) Se hizo énfasis en realizarse en los pacientes con peso menor a 1500 gr o
de edad gestacional menor a 30 semanas, y algunos pacientes entre 1500 a 2000 gr con edad
gestacional mayor a 30 semanas.(2,16) estas guias se han modificado hasta el actualmente la
academia americana de oftalmologia , asociacion americana de oftalmologia pediatrica y
estrabismo, que se realice a todos los pacientes nacidos antes de las 30 sdg o que hayan
nacido menor o igual a 1500 gr. Algunos recién nacidos mayores a estas semanas con
antecedentes antes mencionados se benefician del tamizaje. (8,14)

Clasificacion

Se establece la clasificacion en cuanto a la severidad y a las zonas afectadas. Se divide a la
retina en tres zonas: zona | se refiere a el area central denominado disco 6ptico, que se refiere
a la distancia entre el centro del nervio y la fovea, zona Il es un circulo (2) centrado en el nervio
optico que termina en la ora serrata y la zona lll incluye la retina temporal sin incluir las zonas
previas. Las etapas se dividen en cuanto a la severidad y consta de 5 etapas. (16)

Etapa 1, es una estructura o demarcacion delgada pero clara que separa la retina avascular
anterior de la vascularizada posterior, esta linea demarcada tipicamente es blanca y aplanada,
con ramificacion anormal de los vasos que se dirigen hacia arriba. Etapa 2 se caracteriza de la
presencia de una cresta sobre la region de la demarcacion de la linea que se extiende sobre el
plano de la retina. se observa patron en palomita de maiz, de tejido neovascular posterior a la
cresta. Etapa 3 hace mencion del crecimiento extra retiniano de proliferacion fibrovascular o
neo vascularizacién que se extiende de la cresta hacia dentro del vitreo. Etapa 4 se da cuando
se desarrolla un desprendimiento parcial de la retina, esta puede ser extrafoveal, etapa 4 a, y
foveal que seria etapa 4b. Etapa 5. es el desprendimiento total de la retina traccional. (2)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La retinopatia del prematuro es la principal causa de discapacidad visual en el prematuro si no es
detectada y tratada a tiempo.

JUSTIFICACION

La ceguera secundaria a ROP sigue siendo una de las principales causas de discapacidad en
el paciente prematuro, por lo que es importante, conocer esta enfermedad asi como los factores

prenatales y neonatales que predisponen a su desarrollo.
OBJETIVOS
Objetivo General.

Establecer los principales factores de riesgo en la poblacién en riesgo de desarrollo de ROP,
asi como algunos modificadores de la enfermedad.

Objetivos Especificos:

1. Observar si los factores de riesgo en la poblacion estudiada se intensifican ante otras
comorbilidades de los pacientes en estudio.

2. Demostrar que la principal accidn para la prevencion del desarrollo de retinopatia en el

prematuro es el tamiz oftalmoldgico.
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MATERIAL Y METODOS
Disefo y tipo de estudio
Retrospectivo, transversal, observacional, descriptivo
y analitico
Poblacién de estudio:

17 pacientes capturados en los servicios de UCIN y UTIN en el periodo comprendido de enero
2017 a diciembre 2021.

Tiempo de ejecucion: 5 afos

Criterios de Inclusion:

Recién nacidos pretérmino de 25 a 35 semanas de gestacion ingresados a UCIN y UTIN del
CMN 20 de Noviembre, en el periodo comprendido de enero 2017 a diciembre 2021 con
diagndstico de retinopatia del prematuro uni o bilateral.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 25 SDG, o mayores a 35 SDG, pacientes con

ceguera o discapacidad visual congénita.
Criterios de eliminacion:

Pacientes con expediente clinico incompleto

Pacientes con afecciones oculares graves congénitas

Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico, por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccion
Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamaiio de la muestra:

El tamiz oftalmoldgico se le realiza a todos los recién nacidos, con antecedente de prematurez
igual o menor a 30 SDG y/o peso menor a 1500 gr, que cursen su 4ta semana de vida
extrauterina por el servicio de retinologia de este hospital. Por lo que se incluiran los pacientes

a los que el servicio les hizo diagnéstico.



Descripcion operacional de las variables.

Nombre variable Definicion Tipo de variable Indicadores
Pretérmino Edad gestacional otorgada a | Cualitativa Pretérmino
un recién nacido por capurro
Edad gestacional Termino RN de més de 37 Cualitativa -Termino RN de mas de
semanas de gestacion dicotomica 37 semanas de

(SDG)

Pretermino menos de 37
SDG

Semanas de vida al
nacimiento por Capurro.

independiente

gestacion (SDG)

-Pretermino menos de
37 SDG

Genero

Caracteristicas biologicas y
fisiologicas que definen a
hombres y mujeres

Cualitativa,
dicotomica

independiente

- Femenino
- Masculino

Peso al nacimiento Medida calcualda en gramos | Cuantitativa, menor o mayor a 1500
para estimar dicotomica ar
Esquema de maduracion betametasona 6 cualitativa -Si
dexametasona dicotomica
-no
Apgar al primer minuto escala de valoracion cuantitativa 0a10
Ventilacion con presion Maniobra de reanimacion cualitativa, -si
positiva que utiliza una dicotomica
concentracién de oxigeno -ho
Oxigeno a flujo libre fraccion de oxigeno cualitativa, -Si
dicotomica
-no
Ventilacion mecanica Fase de ventilacion Cualitativa, -si
asistida o . dicotdomica -no
Ventilacion mecéanica
asistida
Cpap nasal
Camara cef
Cesarea Técnica quirurgica utilizada cualitativa, -si
como via de nacimiento dicotomica
-no
Citrato de cafeina Metilxantina que se utiliza cualitativa, -Si
como neuroestimulador dicotomica
-no
Midazolam miligramos cualitativa, -Si
dicotomica

12



Concentrado eritrocitario Hemoderivado cualitativa, -Si
dicotémica
-no
Concentrado plaquetario Hemoderivado cualitativa, -Si
dicotémica
-no
Plasma fresco Hemoderivado cualitativa, -Si
dicotémica
-no
Persistencia de conducto Cardiopatia cualitativa, -Si
arterioso (PCA) dicotémica
-no
Enterocolitis necrosante Complicacion intestinal cualitativa, -Si
(ECN) dicotomica
-no
Hemorragia intraventricular | Sangrado a nivel de la cualitativa, -Si
(HIV) matriz germinal dicotémica
-no
Sepsis neonatal Proceso infeccioso cualitativa, -si
dicotémica
-no
Displasia broncopulmonar Complicacién pulmonar cualitativa, -Si
(DBP) dicotémica
-no
Trombocitopenia Recuento plaquetario menor | cualitativa, -Si
a 150 000 dicotémica

13
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Técnicas y procedimientos a emplear

Del registro de pacientes del servicio de neonatologia del CMN 20 de Noviembre se
seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes a quienes se les confirmo el diagndstico de
retinopatia. Se registraron las siguientes variables: edad gestacional, peso al nacimiento,
genero, si contaron con esquema de maduracién pulmonar, APGAR al 1er minuto, puntuacion
de Silverman Anderson, si se proporcioné ventilacién con presion positiva, via de nacimiento,
uso de citrato de cafeina, uso de midazolam, si recibieron hemoderivados durante su estancia

y la presencia de PCA, ECN, HIV, DBP y/o sepsis neonatal

Procesamiento y analisis estadistico.

Mediante el programa estadistico Stata 13 se realizo el analisis descriptivo con medidas de
tendencia central y dispersion para variables cuantitativas de acuerdo con la prueba k de
Smirnov y para las variables cualitativas porcentajes. Para la comparacién de grupos (objetivos
secundarios) utilizaremos prueba t de student o U de Mann Whitney de acuerdo con la prueba
de normalidad para las variables cuantitativas y Chi 2 para las variables cualitativas. Un valor
de p< de 0.05 sera considerado significativo
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ASPECTOS ETICOS.

Este protocolo se sometié al Comité de Evaluacidén de Protocolos de Investigacion de Médicos
Residentes del CMN 20 de Noviembre obteniendo su aprobacion. De acuerdo al reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud en su articulo 17 se clasifica
en la categoria | (investigacion sin riesgo) que se trata de una investigacion observacional
retrospectiva en la que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, por
lo que no se obtendra consentimiento informado. Al manejar informacion retrospectiva
(expedientes) se cumplen con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad. Los

resultados obtenidos se utilizaran exclusivamente para fines académicos y de investigacion.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Dado que el presente estudio es retrospectivo y documental, se solicitdo al comité de ética en
investigacion se condone el proceso y documento de consentimiento informado.
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RECURSOS
Recursos humanos:

Investigador principal: Dra. Monica Romero Macias

Actividad asignada: Supervision en la elaboracion del protocolo de investigacion, recoleccion
de datos, analisis y presentacion de resultados.

Investigador principal asociado: Martha Jeannette Velazquez Castelo

Actividad asignada: Investigacion bibliografica, recoleccion de datos, analisis y presentacion

de resultados.

Recursos materiales
Laptop
Internet
Archivos electronicos

Expedientes clinicos

Recursos financieros.

Los gastos correran por parte del propio investigador



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Responsable

Periodo de tiempo

Evaluacion por comités

Dra. Ménica Romero Macias
Dra. Martha Jeannette
Velazquez Casteo

Junio- julio 2022

Desarrollo del estudio

Dra. Mdénica Romero Macias
Dra. Martha Jeannette
Velazquez Casteo

Agosto 2022- octubre 2022

Analisis de informacion y tesis

Dra. Mdénica Romero Macias
Dra. Martha Jeannette
Velazquez Casteo

Noviembre 2022

17
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (1 de Enero del 2017 al 31 de Diciembre del 2021) nacieron en
CMN 20 de Noviembre 707 pacientes, de los cuales 17 desarrollaron ROP, del periodo
comprendido entre el 1° de enero del 2017 al 31° de diciembre del 2021 de los cuales todos
cumplieron con los criterios de inclusién, de los cuales todos fueron preterminos de 34 semanas
de gestacion con un peso maximo de 1469gry un peso minimo de 570 gr, los cuales estuvieron
con aporte de oxigeno suplmentario desde el momento de la reanimacion neonatal,

Esta casuistica se traduce en una prevalencia para ROP en nuestra unidad de 2.4 %.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de los recién nacidos diagnosticados con
ROP que cumplieron los criterios de inclusion.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos que desarrollaron ROP.

Caracteristicas Pacientes Promedios
N=17

Edad gestacional 27.5 semanas 2
Peso menor a 1500 gr 1020.2g +480¢
Genero fem/masc 9/8-17 -
Comorbilidades:
Prematurez menor a 34 17/17 -
sdg
Sepsis Neonatal 13/17 -
Hemorragia 8/17 -
intraventricular
Enterocolitis necrosante 6/17 -
Displasia broncopulmonar 14/17 -
Persistencia de conducto 9/17 -
arterioso 4/17 -
Trombocitopenia 4/17 -
Ventilacion mecanica
asistida 17/17 -
Oxigeno a flujo libre al
nacimiento 12/17 -

Ventilacion con presion
positiva al nacimiento -

Medicamentos aplicados: -
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Cafeina 8/17 -
Dexametasona 14/17 -
Midazolam 13/17 -
Hemotrasfusiones

recibidas

Concentrado plaquetario 7117 -
Concentrado eritrocitario 13/17 -
Plasma fresco congelado 10/17 -

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.

Los pacientes estudiados tuvieron una edad gestacional promedio de 27.5 semanas (Rangos:
26 a 34 semanas). La distribucion por género (femenino/masculino) fue predominante para el
sexo femenino. El peso promedio fue de 1,020 g (Rangos: 570-1469 g). El 100% de la muestra
estuvo expuesto a oxigeno desde su reanimacién, 76.47% de origen infeccioso, 82.35%

presentaba patologia pulmonary 52.94 % presentaba persistencia de conducto arterioso

COMORBILIDADES

PCA
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DBP: DISPASLIA BRONCOPULMONAR ECN: ENTEROCOLITIS NECROSANTE HIV:HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR VMA: VENTILACION
MECANICA ASISTIDA

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.
Figura 1. Comparacion de los posibles factores de riesgo en los neonatos prematuros
incluidos en el estudio.

Se analizaron otras variables como el empleo de hemoderivados como factor predisponente

para desarrollo de ROP, como se ha descrito en la literatura solo 11.7% (2 pacientes) no recibio
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ninguna trasfusion, lo cual expone al 88.3% (15 pacientes) al desarrollo del mismo, siendo el

conectrado eritrocitario el hemoderivado mas administrado en los pacientes.
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Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.

Tabla 2. Analisis de los resultados de las variables epidemioldgicas estudiadas en los recién

nacidos que cursaron con Retinopatia del prematuro.

De acuerdo con la estadificacion de la retinopatia del prematuro, se obtuvieron los siguientes
datos: La edad gestacional promedio de diagndstico de la ROP fue de 27.5sdg, con un rango
entre 26-34. Siendo la media 28 semanas de gestacion los pacientes que mas desarrollaron
ROP, dentro de los paciente incluidos.
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Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con ROP segun edad gestacional

GENERO

m MASCULINO  m FEMENINO

AR
L

7.4 7.6 7.8 8 8.2 8.4 8.6 8.8 9 9.2

Fuente: Archivo clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del CMN 20 de Noviembre

Figura 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo al género para el desarrollo de ROP.
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DISCUSION

La retinopatia del prematuro es la causa de discapacidad mas frecuente en el paciente
prematuro menor a 34 semanas con peso menor a 1500gr. Su presencia constituye un problema
de salud publica ya que actualmente en Meéxico su incidencia es variable pero
aproximadamente se presenta en 47% y es causa de discapacidad severa en un 2%

En la literatura internacional existen multiples publicaciones de casos y controles que intentan
identificar los principales factores de riesgo demograficos y/o clinicos que influyen en el
desarrollo de ROP, siendo la prematuridad y el bajo peso al nacimiento se consideran los
principales factores de riesgo para su desarrollo, que es inversamente proporcional al peso y a
la edad gestacional. En paises en vias de desarrollo como México y América Latina, se ha
reportado una mayor prevalencia en prematuros de bajo peso por falta de tamizaje, estadifacion
de la severidad vy tratamiento oportuno para evitar la progresion de la enfermedad y la

discapacidad visual.

En este estudio se incluyeron a prematuros con edad gestacional < 34 SDG y peso < 1,500 g,
encontrando una prevalencia de 2.4%, mucho menor a la que encontramos en lo descrito en la
literatura, con predominio en el sexo femenino. Aproximadamente el 47% recibieron estimulo
con citrato de cafeina lo cual se ha considerado como factor protector para el desarrollo
retinopatia severa con probable ceguera como discapacidad.

A su vez se han descrito otros factores que estan relacionados principalmente con la gravedad
del paciente durante su estancia en la UCIN, sus multiples comorbilidades asi como los manejos
brindados durante el transcurso de su estancia intrahospitalaria, al igual que el beneficio de los
mismos para evitar la progresion de la enfermedad a un estadio severo. El tamizaje dentro de
los pacientes ha permitido el diagnéstico temprano y por lo tanto un manejo oportuno, asi como

la disminucion de la prevalencia dentro de este centro médico.

Por lo anterior y considerando los resultados obtenidos en este trabajo, se emiten las siguientes
sugerencias a realizar para la mejora de estrategias diagnosticas y de tratamiento en la UCIN
de nuestra unidad, esperando repercusion directa en los indices de morbilidad y recursos
empleados en cada paciente.



23

CONCLUSIONES

La prevalencia de la retinopatia del prematuro en los pacientes que reunen criterios de
poblacién en riesgo, dentro de un estudio de 5 aflos en este Centro Médico Nacional, es menor
a la reportada en la literatura, con menos casos de discapacidad visual severa dentro de los
pacientes egresados. Las comorbilidades agregadas a la prematurez que nos condicionan a
un mayor riesgo para el desarrollo de esta entidad no son diferentes a las reportadas en la
literatura occidental. El mayor reto para una disminuciéon de la progresion de la enfermedad

radica en el tamizaje y tratamiento oportuno.

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO

Dar a conocer los factores de riesgo que presentan los pacientes de un centro medico de tercer

nivel para desarrollar retinopatia.

Demostrar la utilidad del tamiz oftalmoldgico para el tratamiento oportuno de retinopatia los
recién nacidos en riesgo, y evitar asi la ceguera a largo plazo.

PERSPECTIVAS

El estudio servira de base para investigaciones subsecuentes, que integren un mayor numero
de casos en un determinado tiempo para obtener mayor relevancia en las variables estudiadas

que puedan tener mayor impacto en el desarrollo de retinopatia del prematuro.
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