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ARTICULO DE INVESTIGACION

Factores asociados con un mayor riesgo de retinopatia del prematuro

en recién nacidos prematuros atendidos en un hospital de tercer nivel

Risk factors associated with retinopathy of prematurity in preterm infants treated at a
tertiary level hospital

Yolanda Véazquez Lara," Juan Carlos Bravo Ortiz,' Claudia Hernandez Galvan,' Narlly del Carmen Ruiz
Quintero,? Carlos Augusto Soriano Beltran’

RESUMEN

Introduccion. La retinopatia del prematuro se define como una vitreorretinopatia proliferativa periférica en que la inmadurez —determi-
nada por la edad gestacional y el peso al nacimiento— y el oxigeno son factores determinantes. El objetivo de este trabajo fue analizar el
riesgo relativo para el desarrollo de la retinopatia del prematuro con respecto a la edad gestacional y el peso al nacimiento en prematuros.
Métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico, transversal y unicéntrico en recién nacidos prematuros con una edad gestacional
menor de 37 semanas y un peso al nacimiento menor de 2,000 g. Se realizo la exploracion del fondo de ojo con oftalmoscopia binocular
indirecta en diferentes tiempos de acuerdo con la edad gestacional. Las lesiones se registran siguiendo la clasificacion internacional.
Resultados. Se incluyeron dos grupos: uno de individuos sanos (grupo |) y otro de individuos con retinopatia del prematuro (grupo Il). Se
estudiaron 217 individuos sanos (91 femeninos y 126 masculinos) con una edad gestacional promedio de 30.95 + 2.07 semanas y peso de
1,291.98 + 255.93 g (620-2035 g). En el grupo Il se estudiaron 127 pacientes (65 femeninos y 62 masculinos) con una edad gestacional
promedio de 29.37 £+ 1.77 semanas y peso de 1,089.31 + 194.74 g (630-1650g). Predominé la retinopatia estadio 1 (70.1%), seguida de
la retinopatia de estadio 2 (21.3%) y estadio 3 (7.1%). El 9.4% present6 retinopatia preumbral tipo 1y el 4.7%, umbral. El grupo de 28-29
semanas presentd 2.37 veces mas riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro. Resultd el grupo con mayor incidencia (64.13%); a
partir de las 30-31 semanas, el riesgo comenzé a disminuir.

Conclusiones. Los recién nacidos prematuros con edad gestacional entre las 28 y 29 semanas tienen un riesgo mayor para desarrollar
retinopatia del prematuro.
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ABSTRACT

Background. Retinopathy of prematurity (ROP) is defined as a peripheral proliferative vitreoretinopathy in which immaturity (determined
by gestational age and birth weight) and oxygen are more decisive factors. We undertook this study to analyze the relative risk for deve-
lopment of ROP in relation to gestational age and birth weight in infants.

Methods. We carried out a retrospective, analytical, cross-sectional, single center trial in preterm infants with a gestational age <37 weeks
and a birth weight <2,000 g. We performed fundus examination with binocular indirect ophthalmoscopy at different times according to
gestational age. Injuries are accounted for using the international classification.

Results. We included two groups: |) healthy individuals and I1) those with retinopathy of prematurity. Group | included 217 healthy subjects,
91 females and 126 males, with a mean gestational age of 30.95 + 2.7 weeks and a weight of 1291.98 + 255.93 g (range: 620-2035). Group
Il was comprised of 127 patients, 65 females and 62 males with a mean gestational age of 29.37 + 1.77 weeks (range: 26-34) and a weight
of 1089.31 £+ 194.74 g (range: 630-1650). Stage 1 retinopathy predominated (70.1%), followed by stage 2 (21.3%) and stage 3 (7.1%);
9.4% presented a type 1 prethreshold retinopathy and 4.7% threshold. The group of 28-29 weeks showed a factor of 2.37 times more risk
of developing ROP and was the group with the highest incidence with 64.13% at 30-31 weeks after which the risk begins to decrease.
Conclusions. Preterm infants with gestational age between 28 and 29 weeks are at increased risk for developing ROP.

Key words: retinopathy of prematurity, ophthalmoscopy, oxygen.
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INTRODUCCION

La fibroplasia retrolental, conocida actualmente como
retinopatia del prematuro (ROP), fue descrita por primera
vez en 1942 por T. Terry.! En 1951, K. Campbell sugirid
que la ROP podia estar temporalmente relacionada con
la introduccidn de la terapia de oxigeno en la cirugia de
los prematuros.” Es P. Heath, en 1952, quien la nombrd
retinopatia del prematuro.’?

En los 50, Kinsey y Hemphill reportaron la primera
epidemia de niflos ciegos por ROP.* En los 80, se presento6
una segunda epidemia, y en las ultimas dos décadas, a
pesar del conocimiento de la enfermedad y de los avances
tecnoldgicos, nos enfrentamos a la tercera epidemia de
ceguera por ROP.?

En la actualidad, se estima que hay aproximadamente
60,000 nifios ciegos en el mundo como resultado de la
retinopatia del prematuro. La mitad de estos nifios viven
en Latinoamérica.®'° En los Estados Unidos, es la segunda
causa principal de ceguera en la infancia.!

El concepto actual de la ROP se define como una vi-
treorretinopatia proliferativa periférica que se desarrolla en
nifios prematuros y presenta una etiologia multifactorial.
La inmadurez (determinada por la edad gestacional y el
peso al nacimiento)'? y el oxigeno son los factores que
con mas frecuencia se han implicado en su patogenia.'>!
El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno, asi
como el conocimiento de los factores de riesgo, permiten
evitar la ceguera en mas de 50% de estos pacientes.'>'*De
acuerdo con la literatura, en nuestro pais no existe infor-
macioén relacionada al riesgo relativo para el desarrollo
de la ROP con respecto a la edad gestacional y el peso al
nacimiento en prematuros, motivo por el que se genero
el presente estudio.

METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo, transversal, unicéntrico y abierto de los recién
nacidos prematuros con una edad gestacional menor de 37
semanas y un peso al nacimiento menor de 2,035 g. Los
pacientes fueron enviados del Hospital de Gineco-Pediatria
N° 4 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
o remitidos de otros centros, a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Se

atendieron en el servicio de Oftalmologia Pediatrica del
mismo hospital entre el 1° de noviembre de 2008 y el 31
de diciembre de 2009.

La primera exploracion del fondo de ojo se realizo entre
la cuarta y la sexta semana de vida en aquellos pacientes
con una edad > 28 semanas de edad gestacional al naci-
miento y a los de < 28 semanas, a partir de cumplir las 32
semanas de edad gestacional corregidas, y posteriormente
cada dos o tres semanas, hasta que la retina completd su
vascularizacion. En aquellos pacientes que desarrollaron
algun grado de retinopatia del prematuro, se revisaron a
la semana o dos semanas siguientes de acuerdo al estadio,
hasta que se observaron signos de regresion o sin progresion
de la retinopatia en las siguientes dos revisiones, o hasta
que la retinopatia progreso a un estadio preumbral tipo 1 o
umbral, que requirieron tratamiento con laser o crioterapia.

El examen retiniano se realiz6 en la consulta externa
del Hospital de Pediatria, con oftalmoscopia binocular
indirecta tras dilatar la pupila con la mezcla comercial de
tropicamida y fenilefrina diluida a 50%, una gota en cada
ojo cada 10 minutos en tres ocasiones. Se utilizo tetracaina
como anestésico local, un blefarostato pediatrico ¢ indenta-
cion de la retina periférica. Siempre se conto6 con el apoyo
de un médico pediatra o neonatélogo y una enfermera, para
la monitorizacién del paciente; asi mismo, se realizaron
revisiones en la sala de cuidados intensivos neonatales la
unidad bajo las mismas condiciones.

Las lesiones se registran siguiendo la clasificacion
internacional (Cuadro 1, Figura 1).

En los casos en los que se desarrollo ROP, se valor¢ el
estadio y la edad gestacional de la aparicion de la retino-
patia. Aquellos pacientes con estadio preumbral tipo 1 o
umbral, se les realiz6 ablacion de la retina avascular con
laser de argon o crioterapia en quir6fano y bajo anestesia
general.

Se analiz6 la influencia de las siguientes variables
sobre el desarrollo de la retinopatia del prematuro: peso,
edad gestacional al nacimiento, sexo, el uso de oxigeno,
sepsis, broncodisplasia pulmonar, sepsis, antecedentes
respiratorios (que incluyeron el sindrome de dificultad
respiratoria, neumonia, atelectasia), antecedentes cardio-
vasculares (principalmente la persistencia del conducto
arterioso), anemia y antecedentes gastrointestinales (como
enterocolitis necrotizante, ictericia).

El analisis estadistico se efectud con el programa SPSS
para Windows. Se realizo estadistica descriptiva de todas
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Cuadro 1. Clasificacion internacional de la retinopatia del prematuro

Estadios

. Estadio 1. Linea de demarcacioén: una linea fina blanca que separa la retina vascular de la avascular
. Estadio 2. Cresta monticular: la linea de demarcacion ques aparece en el estado 1 aumenta de volumen y se extiende fuera

del plano de la retina

e  Estado 3. Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio vitreo
. Estadio 4. Desprendimiento de retina subtotal. Se subdivide en 4A si la macula esta aplicada y 4B si la macula esta desprendida

. Estadio 5. Desprendimiento total de la retina

. Enfermedad “plus”. Es un término descriptivo que se refiere a la dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo posterior e
indica que hay actividad. Puede acompafiar a cualquier estadio de la retinopatia
*  Retinopatia umbral. Se refiere a la existencia de 5 sectores horarios continuos a 8 acumulativos con un estadio 3 “plus” en

lazona1o02

Localizacion

®  Zona 1. Es un circulo cuyo radio es 2 veces la distancia entre la papila y la févea
. Zona 2. Comprende un cinturéon de retina desde el limite de la zona 1 hasta la ora serrata nasal en el meridiano horizontal
®  Zona 3. El espacio semilunar restante, por fuera de la zona 2

Extension
Se describe la extension de la retinopatia en sectores horarios

Figura 1. Representacion de la retina en sectores horarios y divi-
dida por zonas.

las variables y regresion lineal. La significacion estadistica
se calculdé mediante el método de maxima verosimilitud,
con un valor para p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron todos los recién nacidos prematuros < 37
semanas y con peso < 2,030 g, nacidos en el Hospital
de Gineco-Pediatria, de noviembre de 2008 a diciembre
2009. Se dividieron en dos grupos, los individuos sanos
y aquellos con algun grado de retinopatia del prematuro.

En el grupo de pacientes sanos se estudiaron 217 ojos,
91 de pacientes de sexo femenino y 126 de sexo mas-

culino, con edad gestacional promedio de 30.95 + 2.07
semanas (25-37 semanas) y peso de 1,291.98 £255.93 ¢
(620-2,035 g), y edad gestacional corregida al momento
del diagnostico de 36.22 +2.51 semanas (30-42 semanas).

En el grupo de pacientes que desarrollaron ROP se
estudiaron 127 ojos, 65 de pacientes de sexo femenino y
62 de masculino, con una edad gestacional promedio de
29.37+1.77 semanas (26-34 semanas) y peso de 1,089.31
+194.74 g (630-1,650 g), y edad gestacional corregida de
35.52 £2.01 semanas (32-42 semanas).

El grado de retinopatia que predomindé fue el estadio
1 (70.1%), el estadio 2 (21.3%), el estadio 3 (7.1%), no
tuvimos pacientes con estadio 4 y 1.6% para el estadio
5. E19.4% de nuestra poblacion presentd una retinopatia
preumbral tipo 1 y el 4.7%, umbral que ameritaron trata-
miento con laser o crioterapia.

Con respecto a la edad gestacional al nacimiento se
encontré que el grupo de 28-29 semanas presento un factor
de riesgo 2.37 veces mas de desarrollar ROP; asi mismo,
fue el grupo con mayor incidencia (64.13%). El grupo de
26-27 semanas también existe un riesgo de 1.65 veces mas
de desarrollar ROP. Ambos resultaron significativos, y a
partir de las 30-31 semanas el riesgo comienza a disminuir
(Cuadro 2).

En cuanto al peso al nacimiento, se encontré que el
peso de 751-1,000 g puede ser un factor de riesgo de 1.86
veces mas de desarrollar ROP (Cuadro 3).
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Cuadro 2. Evaluacion del riesgo de retinopatia del prematuro con
respecto a la edad gestacional

Edad Sin ROP  Con ROP Total RR (p) Incidencia

gestacional (%)

24-25 2 2 — —

26-27 10 14 24 1.65 58.33
(0.008)*

28-29 33 59 92 2.37 64.13
(0.0005)*

30-31 71 29 100 0.72 29.00

(0.063)

32-33 75 23 98 0.55 23.46
(0.003)*

34-35 24 2 26 0.196 7.6
(0.017)*

236 2 0 2 — —

Total 217 127 344 — —

ROP: retinopatia del prematuro; RR: factor de riesgo.
*valor de p estadisticamente significativo

Cuadro 3. Evaluacion del riesgo de ROP con respecto al peso

Peso (g) Sin ROP Con ROP RR Incidencia (%)

501-750 4 6 1.65 60
(0.0600)

751-1,000 27 39 1.86 59.09
(0.0005)*

1,001-1,250 57 55 1.58 49.10
(0.001)*

1,251-1,500 87 25 0.508 22.32
(0.0005)*

1,501-1,750 40 2 0.115 4.76
(0.002)*

1,751-2,000 0 0 — —

>2,000 2 0 — —

Total 217 127 — —

ROP: retinopatia del prematuro; RR: factor de riesgo.
*valor de p estadisticamente significativo

En nuestra poblacién, 59.09% de todos los pacientes
recién nacidos prematuros de 751-1,000 g desarrollaron
ROP. El resto de nuestra poblacion, dependiendo del
peso, presento riesgo relativo menor de desarrollar ROP
al incrementar el peso al nacimiento.

Los factores que se encontraron relacionados con un
riesgo mayor para desarrollar ROP fueron el oxigeno, con
un riesgo de 1.30 mas veces de desarrollar ROP; la ven-
tilacién mecanica asistida, con 1.67 veces mas riesgo; la
broncodisplasia pulmonar, con 1.60 veces mas; y la sepsis,

con 1.27 veces mas de desarrollar ROP. Todos estos valores
resultaron estadisticamente significativos. El resto de los
factores analizados no presentaron un riesgo significativo
pero se deben de considerar para su seguimiento.

DISCUSION

Laretinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia pro-
liferativa periférica que se desarrolla en nifios prematuros
y que en sus formas mas graves puede provocar ceguera.
La supervivencia de los recién nacidos prematuros ha
aumentado en la ultima década y, a pesar de ello, parece
que ha disminuido la prevalencia de la retinopatia del
prematuro.'”!®

Es imprescindible utilizar sistemas de tamizaje que
detecten todos los casos de retinopatia del prematuro
grave y adaptarlos a los cambios que se presentan a la
epidemiologia de la enfermedad.

Es dificil tratar de unificar criterios en cuanto a la
incidencia de la retinopatia del prematuro entre diversas
poblaciones, ya que pueden influir diversas variables en los
resultados, como la inmadurez y la tasa de supervivencia,
asi como la raza de los pacientes estudiados.!”1>2

En este estudio, la incidencia de ROP fue de 36.9%,
similar a la observada por Bossi y Koerner? y Pallas y
colaboradores,” que hallaron una incidencia entre 25 y
35%. En un estudio comparativo, Blair y colaboradores®
reportaron una incidencia de 36.1% y en el Reino Unido
se reportd una incidencia de ROP, en general, de 31.2%.!?

Sin embargo, nuestro estudio mostré una incidencia
menor a la encontrada en los trabajos de Holmstrom y
colaboradores, Palmer y colaboradores y Parraga y co-
laboradores, quienes reportaron incidencias de entre 40
y 60%.2426

En el estudio realizado entre 2000 y 2002 por ¢l Grupo
ETROP, se reportd una incidencia de 68%, similar a la
reportada por el grupo CRYO-ROP en 1986 y 1987.25%7

El nimero de pacientes estudiados y los parametros de
tamizaje son diferentes entre los distintos estudios anali-
zados, lo que hace dificil las comparaciones.

El tamizaje de la retinopatia del prematuro no debe
tener en cuenta Unicamente la edad gestacional y el peso
al nacimiento, sino que debe ampliarse a otros pacientes
cuya enfermedad perinatal suponga un riesgo elevado de
desarrollar retinopatia del prematuro. Una atencion eficaz
exige ahora que los nifios en situacion de riesgo reciban
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examenes de retina, cuidadosamente sincronizados por un
oftalmdlogo con experiencia en el examen de los recién
nacidos prematuros con riesgo de retinopatia ,y que todos
los pediatras que atienden a estos pacientes en situacion
de riesgo sean conscientes de la necesidad de una revision
oportuna.?®

En paises desarrollados, como EUA y en el reino Unido,
se han establecido guias para el tamizaje de estos nifios.
Sin embargo, se debe tener presente que cada regidén
puede tener diferentes parametros de tamizaje, debido a
que las caracteristicas de los pacientes y de los manejos
son diferentes en cada lugar. En estas guias se recomien-
da el tamizaje para los niflos menores de 32 semanas
de gestacion y menores de 1,500 g. En los lineamientos
nacionales en México se recomienda el tamizaje en los
niflos prematuros con edad gestacional < 34 semanas y
peso al nacer < 1,750 g.%

En nuestro estudio, se encontré una incidencia de
7.6% de retinopatia en aquellos pacientes mayores de 33
semanas de gestacion al nacimiento; sin embargo, este
porcentaje correspondio al estadio 1, cuyo pronostico es
la tendencia a la remision hasta en 90%.%° En cuanto al
peso al nacimiento, la incidencia de retinopatia en los pa-
cientes mayores de 1,500 g fue tan solo de 4.76%, aunque
resulto estadisticamente significativa, ain comparado con
el 22.32% correspondiente a aquellos pacientes menores
de 1,500 g. Ademas, se trato de una retinopatia estadio 3
con alto riesgo de desarrollar retinopatia umbral. Por lo
anterior, estamos de acuerdo con los nuevos criterios de
tamizaje descritos en el lineamiento técnico para el manejo
de la retinopatia del prematuro.?

Los criterios de tamizaje deben ser revisados de forma
periddica, de acuerdo con los cambios observados en la
epidemiologia de la enfermedad o en los posibles trata-
mientos preventivos que se pueden desarrollar.

En nuestra poblacidén encontramos que el grupo de
501-750 g presentd un riesgo relativo de desarrollar ROP
de 1.65 veces, a pesar de que el riesgo publicado es mayor
para este grupo. En nuestro estudio, el mayor riesgo lo
presentd el grupo de 751-1,000 g. Probablemente porque,
en nuestra poblacion, los pacientes con un menor peso al
nacimiento tienen una mortalidad elevada.

El grupo con mayor riesgo de desarrollar ROP y mayor
incidencia correspondié al grupo de 28-29 semanas de
edad gestacional al nacimiento. I[gualmente, esperariamos
encontrar estos resultados en los menores de 28 semanas,

pero por debajo de esa edad implica una alta tasa de
mortalidad.

Podemos resaltar que el porcentaje de pacientes que
presentaron criterios para tratamiento, incluyendo la re-
tinopatia preumbral tipo 1 y la umbral, fue pequefio; sin
embargo, estos resultados son suficientes para considerar
una alternativa terapéutica que permita prevenir la ceguera
en estos pacientes.

La retinopatia del prematuro sigue siendo una causa
importante de ceguera en nifios en el mundo. Un numero
significativo de nifios que desarrollan ROP grave ten-
dran resultados visuales (14.5%) y estructurales (9.1%)
desfavorables, a pesar de la terapia ablativa con laser o
crioterapia.’®?!

Es importante enfatizar que el control oftalmologico
de estos pacientes no se debe limitar al diagndstico y
seguimiento de la retinopatia hasta que regrese o hasta
que se indique tratamiento. Debemos controlar a estos
nifios durante los primeros afios, por la mayor incidencia
de defectos de refraccion, estrabismo y desprendimientos
de retina tardios.’**

Con base en los resultados, podemos concluir que los
recién nacidos prematuros con edad gestacional entre las
28 y 29 semanas tienen un riesgo de hasta 2.37 veces mas
de desarrollar ROP. En los recién nacidos prematuros con
peso al nacimiento de 751-1,000 g el riesgo es de hasta 1.6
veces mas de desarrollar ROP. El oxigeno suplementario,
la ventilacidn mecanica asistida y la sepsis constituyen
factores de riesgo de hasta 1.6 veces mas para el desarrollo
de ROP en recién nacidos prematuros.
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