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Resumen

Introduccion. La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad en la que los vasos sanguineos de la retina no se
desarrollan normalmente, lo que puede ocasionar dafio visual y ceguera. Objetivo: Identificar la frecuencia y gravedad de la
ROP en recién nacidos prematuros. Método: Estudio descriptivo comparativo realizado en el periodo 2009-2013. Se registra-
ron caracteristicas generales de los pacientes, edad posnatal y edad posconcepcional al momento de la exploracion oftalmo-
Iégica, asi como gravedad y tratamiento de la ROP. Resultados: Se incluyeron 326 recién nacidos prematuros: 47.8 %
(n = 156) tuvo ROP, en 21.1 % fue grave (estadio = 3). La mediana de la edad gestacional fue de 28 semanas en los recién
nacidos prematuros con ROP, el peso al nacer fue de 1000 g y la edad posconcepcional a la exploracion oftalmoldgica fue
de 36 semanas. De los nifios con ROP, 71.1 % recibio tratamiento, 63.4 % de aquellos que tuvieron ROP leve y 100 % de
aquellos con ROP grave. Conclusiones: La frecuencia de ROP fue alta, mayor a la reportada en los paises desarrollados y
similar a la de otros paises en desarrollo. La frecuencia de ROP grave también fue mayor. Es necesario establecer programas
efectivos de deteccion y tratamiento oportuno de ROP.

PALABRAS CLAVE: Retinopatia del prematuro. Recién nacido prematuro. Fotocoagulacion.
Abstract

Introduction: Retinopathy of prematurity (ROP) is a disease where retinal blood vessels do not develop normally and may
cause visual damage and blindness. Objective: To determine the frequency and severity of ROP in preterm newborns.
Method: A descriptive, comparative study was carried out within the 2009-2013 period. Patients’ general characteristics were
recorded, including gestational age and postmenstrual age at the moment of ophthalmologic examination, as well as ROP se-
verity and type of treatment. Results: A total of 326 preterm newborns were included: 47.8 % (n = 156) had ROP; in 21.1 % it
was severe (stage = 3). Median gestational age was 28 weeks in preterm newborns with ROP, median birth weight was 1000 g,
and median postmenstrual age at ophthalmological examination was 36 weeks. Of the infants with ROP, 71.1 % received
treatment: 63.4 % of those who had mild ROP and 100 % of those with severe ROP. Conclusions: ROP frequency was high,
higher than that reported in developed countries and similar to that in developing countries. The frequency of severe ROP was
also higher. It is necessary for effective programs for the detection and opportune treatment of ROP to be established.
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|ntroducci6n

La retinopatia del prematuro (ROP, retinopathy of
prematurity) es una vitreorretinopatia fibro y vasopro-
liferativa periférica que se presenta en los recién na-
cidos (RN) prematuros sometidos a oxigenoterapia,
de etiopatogenia aun desconocida.' Fue descrita por
Terry? en 1942 como fibroplasia retrolental. En 1951,
Heath la nombré retinopatia del prematuro.®La ROP
es la causa més frecuente de ceguera infantil en pai-
ses desarrollados y en desarrollo.'* Los avances en
los cuidados intensivos neonatales han aumentado la
supervivencia de los nifios prematuros con peso ex-
tremadamente bajo al nacer (PNEB) vy, por lo tanto,
también han incrementado el nimero de nifios con
riesgo de desarrollar ROP grave.®

En la década de 1950, Kinsey® reporté la primera
epidemia de ROP y la relacioné con la oxigenoterapia,
lo que llevo a restringir su uso. En la década de 1980
se presentd una segunda epidemia;’” en la actualidad
se considera que esta ocurriendo la tercera.

La incidencia de ROP y su modalidad grave ha
mostrado diferentes tendencias. En 1956, el grupo
CRYO-ROP? reporté una incidencia de 27 %, mien-
tras que en un estudio multicéntrico de 1986 y 1987
se reportd un incremento a 65.8 % en RN prematuros
con peso < 1251 gy a 81.6 % en los prematuros con
peso corporal < 1000 g.° Sin embargo, entre 1995 y
1996 en este mismo grupo se reportd un descenso
en la incidencia a 41.3 %."°

El grupo ETROP, entre los afios 2000 y 2002 repor-
t6 una incidencia de 68 %, similar a la reportada por
el grupo CRYO- ROP en 1986 y 1987.%"

La incidencia de ROP reportada en los paises desa-
rrollados es muy variable: oscila entre 9.3 y 68 %."%"

Hay escasos informes de la incidencia de ROP en
México. En los estudios realizados en diferentes cen-
tros oscila entre 13.3 y 30 %.'®*'

El tamizaje para la deteccién precoz de la ROP se
considero prioritario a partir de 1988.5 El objetivo prin-
cipal del tamizaje es identificar a todos los prematuros
que requieran tratamiento para ROP o seguimiento
oftalmoldgico mas estrecho, como se especifica en
las ultimas recomendaciones establecidas por la Aca-
demia Americana de Pediatria, la Asociacion Ameri-
cana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo y la
Academia Americana de Oftalmologia.??

Las recomendaciones para el tamizaje son las si-
guientes: peso al nacimiento < 1500 g o edad ges-
tacional < 32 semanas, debe ser realizado por un

oftalmdlogo con experiencia en la evaluacién del nifio
prematuro, entre las semanas cuatro y seis de edad
cronoldgica, o entre las semanas 31 y 33 de edad
posconcepcional; las evaluaciones sucesivas seran
determinadas con base en los hallazgos del primer
examen oftalmolégico.??

Un ndmero significativo de nifios que desarrollan
ROP grave tendra resultados visuales (14.5 %) y es-
tructurales (9.1 %) desfavorables a pesar del trata-
miento ablativo con laser o crioterapia.?®2

El objetivo del presente estudio fue identificar la fre-
cuencia y gravedad de la ROP, asi como el tratamiento
administrado en los RN prematuros que ingresaron a
la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) o
que fueron atendidos en la consulta externa de oftal-
mologia de un hospital de tercer nivel de atencion.

Método

Estudio descriptivo, comparativo, de pacientes in-
gresados a la UCIN y a la Consulta Externa de Oftal-
mologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXl, Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, Ciudad de México, donde se atiende a pacientes
referidos de otras unidades hospitalarias de la zona
sur de la Ciudad de México, de algunos estados de la
Republica Mexicana y de hospitales privados. El pro-
tocolo fue aprobado por el Comité Local de Investiga-
cién y Etica del hospital sede de la investigacion.

Se incluyeron RN prematuros con edad gestacional
al nacer < 32 semanas o peso al nacer < 1500 g,
edad cronoldgica = 4 semanas, que recibieron oxige-
no suplementario y que ingresaron a la UCIN o fueron
atendidos en la consulta externa de oftalmologia, en
el periodo 2009-2013.

Se registraron los siguientes datos: edad gestacional,
peso al nacer, sexo, calificacion Apgar a los minutos 1
y 5, via de nacimiento, comorbilidad, uso de esteroides
prenatales, surfactante exdégeno y oxigeno suplemen-
tario, edad cronoldgica y edad posconcepcional al mo-
mento de la evaluacion oftalmoldgica, clasificacion y
gravedad de la ROP y tratamiento administrado.

Se uso la clasificacion internacional de la ROP,®
que la agrupa en cinco estadios y tres zonas. Ade-
mas, se registro si habia enfermedad plus (dilatacion
venosa, tortuosidad arteriolar y hemorragias en polo
posterior). La gravedad se estratificé en dos catego-
rias: ROP leve, que comprende los estadios 1y 2,y
ROP grave, que comprende los estadios 3, 4 y 5.%

Los RN que cumplieron con los criterios de inclu-
sion fueron revisados y tratados por los oftalmélogos
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Tabla 1. Caracteristicas de recién nacidos con retinopatia del prematuro

Variable

Con ROP (n = 156)

Sin ROP (n = 170) p*

Mediana (intervalo)

Mediana (Intervalo)

Edad gestacional 28 (24-34) 30 (23-35) < 0.0001
Peso al nacer (g) 1000 (465-2290) 1260 (370-1775) < 0.0001
Apgar al minuto 1 6 (0-8) 6 (2-9) ns
Apgar al minuto 5 7 (2-9) 8 (2-9) ns
Edad al ingreso (dfas) 47 (1-154) 35 (1-150) < 0.0001
Edad cronolégica a la exploracién oftalmolégica (semanas) 8 (2-22) 6 (3-21) < 0.001
EPCE® a la exploracion (semanas) 36 (30-52) 36 (30-51) ns
Tiempo de uso de O, (dias) 48 (2-135) 35 (3-98) < 0.0001
n % n %
Sexo
Masculino 80 76 97 57.1 ns**
Femenino 51.3 48.7 73 429
Via de nacimiento
Vaginal 29 18.6 36 21.2 ns**
Cesdrea 127 81.4 134 78.8
Esteroide prenatal 102 65.4 110 64.7 ns**
Surfactante 147 94.2 139 81.8 0.001**

*U de Mann-Withney.
**Chi cuadrada de Mantel-Haenzsel
£EPC = edad posconcepcional, ROP = retinopatia del prematuro, ns = no significativa

de la unidad hospitalaria. Dos investigadores recaba-
ron la informacion de la primera evaluacién y del
seguimiento a partir de los expedientes clinicos.

Analisis estadistico

Se usé estadistica descriptiva; para las variables
cualitativas se calcularon frecuencias simples y por-
centajes y para las cuantitativas, medianas e intervalos
debido a que la mayoria de las variables no siguieron
una distribucién semejante a la normal.

Para el andlisis comparativo se formaron dos gru-
pos: nifios con y sin ROP. Para la comparacion de
algunas variables se us6 chi cuadrada o prueba exac-
ta de Fisher para las variables cualitativas y U de
Mann-Whitney para las cuantitativas.

Para la elaboracién de la base de datos y el andlisis
estadistico se empled el programa estadistico SPSS
version 17.

Resultados

Se incluyeron 326 RN entre enero de 2009 y di-
ciembre de 2013: 156 nifios con ROP y 170 sin ROP.

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas generales
de los RN de cada grupo; tanto la edad gestacional
como el peso al nacer fue menor en los nifios con
ROP. El tiempo de uso de oxigeno fue mayor en los
nifos con ROP (p = 0.0001). El surfactante se uso
con mayor frecuencia en los RN que desarrollaron
ROP (p = 0.001). No hubo diferencia entre los grupos
en la edad posconcepcional al momento de la explo-
racion oftalmoldgica, sexo, via de nacimiento ni admi-
nistracion de esteroide prenatal.

En la Tabla 2 se describe la edad cronoldgica y la
edad posconcepcional en que los RN fueron evalua-
dos por primera vez. También se muestra la recomen-
dacion internacional del momento ideal para realizar
el primer examen oftalmoldgico.

A 73 % de los nifios que no desarrollaron ROP se
les realiz6 la primera evaluacion oftalmoldgica entre
las cuatro y seis semanas de edad cronoldgica. Del
total de pacientes con ROP, 40.4 % fue examinado
entre las cuatro y seis semanas de edad cronoldgica
y solo 4.4 % de los nifios con ROP grave fueron eva-
luados a esa edad.

La mayoria de los RN tuvo mas de una enfermedad
asociada. La displasia broncopulmonar, el conducto
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Tabla 2. Relacion entre la edad gestacional al nacimiento y la edad a la exploracion oftalmoldgica

Edad gestacional
al nacimiento, semanas

Recomendacion Academia Americana
de Pediatria?

HP CMN SXXI
Edad al primer examen (semanas)*

Edad al primer examen (semanas)*

Posconcepcional Cronoldgica Posconcepcional Cronoldgica

222 (0) 31 9 _ _

23 (1) 31 8 28 5

24 (1) 31 7 36 12

25 (4) 31 6 31-41 6-16
26 (22) 31 5 30-43 4-17
27 (41) 31 4 31-44 4-17
28 (62) 32 4 32-45 417
29 (38) 33 4 33-44 4-13
30(70) 34 4 34-52 4-22
31%(11) 35 4 34-39 3-8
32+ (50) 36 4 36-42 4-10
33(12) — — 37-42 4-9
34 (11) — — 38-41 4-7
35(3) — — 39-40 4-5

*Recomendacion en Estados Unidos.
**Hospital donde se llevé a cabo el estudio.

£Esta recomendacion debe ser considerada tentativa mas que basada en evidencia debido al pequefio nimero de sobrevivientes a esta edad

*Si es necesario.

arterioso permeable, la hemorragia intraventricular y
las crisis convulsivas fueron mas frecuentes en los
nifios con ROP (p < 0.05).

La frecuencia de ROP fue de 47.8 % (n = 156/326).
En 145 pacientes la ROP se detectd en ambos ojos
y en 11 fue unilateral.

Respecto a la gravedad, 79.9 % tuvo ROP leve,
21.1 % grave y 27.5 % enfermedad plus. En la Tabla 3
se describe el estadio de la enfermedad y la zona
afectada; la mayoria de los pacientes tuvo ROP en
estadios 1y 2 y en las zonas Il y lll; ninguno tuvo
ROP en estadios 4 y 5.

En la Figura 1 se aprecia la relacion entre la edad ges-
tacional y la frecuencia y gravedad de la ROP. La mayor
frecuencia (27.6 %) se presentd en los RN con edad ges-
tacional entre 27 y 29 semanas; en este grupo de edad
también fue mayor la frecuencia de ROP grave (63.6 %).

En relacién con el peso al nacimiento, la ROP fue
mas frecuente en los que pesaron entre 751 y 1000 g
(19 %), en esa categoria de peso también fue mayor
la proporcion de ROP grave (60.6 %) (Figura 2).

Los pacientes que desarrollaron ROP tuvieron mayor
duracién de aporte de oxigeno, sin embargo, no se

Tabla 3. Frecuencia de retinopatia del prematuro de acuerdo con
la clasificacion internacional

Estadio Zona Total
| Il ]
n % n % n % n %
1 2 13 15 96 63 404 80 513
2 1 06 20 128 22 141 43 276
3 2 13 16 103 15 96 33 21.1
Total 5 32 51 327 100 641 156 100

Enfermedad plus

Estadio | 0 0 4 25 1 06 5 32
Estadio Il 0 0 7 45 8 51 15 96
Estadio Il 2 13 13 83 8 51 23 147
Total 2 13 24 53 17 108 43 275

Once pacientes desarrollaron retinopatia del prematuro en un solo ojo.

pudo determinar las saturaciones de oxigeno que se
manejaron en estos pacientes debido a que todos fue-
ron referidos de otras unidades hospitalarias (Figura 3).

El 71.1 % (111/156) de los RN con ROP recibi6
tratamiento, 63.4 % con ROP leve y 100 % con ROP
grave. En 43.9 % (54/123) de los nifios con ROP leve
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Figura 1. Frecuencia y gravedad de la retinopatia del prematuro (ROP) de acuerdo con la edad gestacional.
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Figura 2. Frecuencia y gravedad de la retinopatia del prematuro (ROP) de acuerdo con el peso al nacer.

se administrd6 solo dexametasona paraocular
(100 pg/kg/dosis), en 19.5 % (24/123) crioterapia, fo-
tocoagulacién con laser o una combinacién de ellos,
ademas, en 21 de estos RN se us6 esteroide parao-
cular. En 36.4 % (12/33) de los RN con ROP grave
se administro esteroide y crioterapia; en 27.3 % (9/33)
crioterapia, en 27.3 % (9/33) laser y esteroide parao-
culary en 9 % (3/33) solo laser.

Del total de pacientes incluidos, a 67 (20.5 %) se
les realiz6 una segunda evaluacion. El intervalo entre
las dos evaluaciones tuvo una mediana de 16 dias
(rango de cinco a 69 dias). De estos nifios, 23 (34.3 %)
tuvieron progresion de la ROP, 25 (37.3 %) regresion
y 19 (28.4 %) se encontraron igual. De los 15 pacien-
tes que en la evaluacion inicial tuvieron inmadurez
retiniana, en la segunda evaluacién nueve habian
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Figura 3. Frecuencia y gravedad de la retinopatia del prematuro (ROP) segun el tiempo de uso de oxigeno suplementario.

progresado a ROP, tres mejoraron y tres permanecie-
ron igual, es decir, con inmadurez.

Discusion

La ROP es una alteracién del desarrollo de la retina
en los RN prematuros de bajo peso al nacimiento que
potencialmente produce ceguera, en un porcentaje
bajo pero significativo. En los nifios nacidos a término,
la retina esta completamente desarrollada, por lo que
en ellos no ocurre ROP; sin embargo, en los RN pre-
maturos, el desarrollo de la retina es incompleto y el
grado de inmadurez de la retina depende principal-
mente del grado de prematurez del RN.?

La frecuencia de ROP en este estudio fue alta com-
parada con lo que se informa en algunos paises de-
sarrollados'>'*'® (aunque la red neonatal VOND repor-
t6 57 %),"® si bien esta dentro del rango reportado en
los paises latinoamericanos, que oscila entre 6.6 y
82 %;?” también fue similar a la de paises de escaso
desarrollo como Arabia Saudita, donde se reporta
56 %.28 En México son escasos los registros de fre-
cuencia de ROP, ademas de que los criterios de in-
clusion son diversos.'®2!

El riesgo de desarrollar ROP no solo esta determi-
nado por la prematurez y el peso bajo al nacer, sino
por otros factores como la gravedad del paciente du-
rante su estancia en la UCIN, la comorbilidad y los
manejos que reciben en ella, es decir, los pacientes

que se manejan en cada unidad hospitalaria son di-
ferentes, lo que hace dificil comparar las incidencias
entre las distintas instituciones y mas aun entre los
diferentes paises, sobre todo los desarrollados, don-
de se tienen bien establecidas politicas de deteccion
de ROP_18,20,21

La frecuencia de ROP grave fue de 21.1 %, también
mayor a la reportada.?® En Espafa se registré una
incidencia de 15.6 %'” y en Holanda de 1.2 %." En
este estudio fue similar a la registrada en los paises
latinoamericanos, cuya cifra se encuentra entre 1.2 y
23.8 %.%

De los factores que incrementan el riesgo para de-
sarrollar ROP se encuentra indudablemente la edad
gestacional y el peso al nacer. En el estudio ETROP*
se reportd una incidencia de 68 % de ROP en los
menores de 1251 g. En Estados Unidos®’se encontrd
una incidencia de 30.9 % en los nifios con peso entre
750 y 999 g. En los RN analizados en el presente
estudio se encontré una frecuencia de 37.7 % en los
ninos con peso < 1250 g y de 45.9 % con peso
< 1500 g, menor a lo informado en la India.®

Otro factor que se ha relacionado estrechamente
con el desarrollo de ROP es el uso de oxigeno. Sin
embargo, esto sigue siendo controversial: en algunos
estudios se ha encontrado mayor incidencia de ROP
con el uso indiscriminado de oxigeno a concentracio-
nes altas, en otros no se ha demostrado esta asocia-
cion.%%40 De cualquier manera se recomienda el uso



racional de oxigeno en todos los RN prematuros,
principalmente en los més inmaduros. Por su parte,
Chow?® propone que en los RN prematuros deben
mantenerse saturaciones de oxigeno similares a las
fetales y nunca superiores a 95 %. En la presente
investigacion se encontré que a mayor tiempo de uso
de oxigeno, mayor frecuencia de ROP, sin embargo,
lo mas importante es la saturacion de oxigeno que
alcanzan los pacientes, informacién que no fue posi-
ble obtener en esta investigacion dado el disefio del
estudio y las caracteristicas del hospital donde se
realizd, ya que los pacientes que ingresan a la UCIN
son referidos de otros hospitales con un resumen
clinico donde no se anotan las concentraciones de
oxigeno empleadas ni las saturaciones alcanzadas,
solo se indica el tiempo de uso.

Todos los pacientes tuvieron una o mas comorbili-
dades, con una diferencia estadisticamente significa-
tiva en displasia broncopulmonar y hemorragia intra-
ventricular, observandose con mayor frecuencia en los
nifios con ROP, similar a lo reportado por Lad.*® Tam-
bién se encontré que el conducto arterioso permeable
y las crisis convulsivas fueron mas frecuentes en ellos,
con una diferencia estadisticamente significativa.

Debido a que la naturaleza de la ROP es la progresion
y que el tratamiento oportuno reduce el riesgo de pér-
dida visual, se requiere que los RN prematuros con alto
riesgo reciban un cuidadoso examen por un oftalmélogo
experimentado y que todos los pediatras y neonatélogos
encargados del cuidado de estos prematuros tengan
conocimiento de las implicaciones de esta patologia.

En paises desarrollados como Estados Unidos y el
Reino Unido se han establecido guias para el tami-
zaje de estos nifios, pero es importante tener en
cuenta que cada region puede tener diferentes para-
metros al respecto, debido a que las caracteristicas
de los pacientes y los manejos en las UCIN son dife-
rentes.?2 En esas guias se recomienda el tamizaje
para los nifios < 32 semanas de gestacién o con
peso al nacer < 1500 g; en México, el lineamiento
técnico recomienda el tamizaje en los RN con edad
gestacional < 34 semanas y peso al nacer < 1750 g.*

Se encontr6 que en los nifios analizados la primera
evaluacion se realizd tardiamente segun las recomen-
daciones internacionales. De acuerdo con la reco-
mendacion de la Academia Americana de Pediatria
seccion Oftalmologia,? los nifios con edad gestacio-
nal de 27 semanas deberian ser evaluados a las 31
semanas de edad posconcepcional o a las cuatro
semanas de edad cronoldgica; en nuestro estudio, los
nifios de esa edad fueron revisados entre las 31 y 44
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semanas de edad posconcepcional y entre las cuatro
y 17 semanas de edad cronoldgica.

A muy pocos pacientes (20.5 %) incluidos en el
presente estudio se les realiz una segunda evalua-
cién en el mismo hospital y el intervalo entre una y
otra fue largo. Lo anterior pudiera deberse a la falta
de recursos para enviar a los pacientes al centro de
referencia, ademas de que en los hospitales genera-
les o regionales de zona no hay recursos humanos ni
tecnoldgicos para la atencién de estos nifios, es decir,
para establecer diagnostico y tratamiento oportunos
y adecuados, asi como el seguimiento y la rehabilita-
cién necesarios. En una encuesta realizada a pedia-
tras y neonatélogos, Zepeda et al.** encontraron que
las principales barreras para establecer programas de
deteccion y tratamiento efectivo son la falta de recur-
sos humanos, la falta de acceso a la tecnologia y de
equipo adecuado, la falta de recursos econoémicos y
de apoyo institucional, asi como la falta de conoci-
miento de la enfermedad.

Respecto al tratamiento, una modalidad instituida en
este hospital es la aplicacién de dexametasona parao-
cular cuando se detecta ROP en estadios leves y des-
pués raramente se requieren tratamientos mas avan-
zados como crioterapia o laser. Es posible que por sus
propiedades antiinflamatorias el esteroide actue como
antiangiogénico. Este tratamiento no esta referido en
la literatura, por lo que queda por analizar la evolucion
a corto, mediano y largo plazo de los nifios a quienes
se administra dexametasona paraocular.

Debido al incremento en la supervivencia de los RN
prematuros se espera que la incidencia de ROP se
mantenga elevada, por lo que consideramos necesa-
rio realizar estudios para identificar la frecuencia de
ROP en México para establecer programas de detec-
cion oportuna y asi proporcionarles el tratamiento y
seguimiento correspondientes.
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