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RESUMEN

Objetivo. Conocer si los factores de riesgo de la retinopatia del nifio prematuro (RDP) coinciden con lo reportado por otros.
Material y métodos. Se compararon neonatos con < |,500 g: 16 con RDP y 4| sin ésta. Todos ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCIN) y se les estudié “fondo del ojo” desde la 32 semana de vida. Se compararon variables clinicas, co-
morbilidad e intervenciones terapéuticas.

Resultados. De los |6 con RDP, 8 fueron grado |, 2 grado I, 4 grado Il y 2 grado V. Hubo diferencias en: peso 1,235 g =
156 gvs 1,347 g = 149 g; edad de gestacién (semanas) 3| = | vs 33 £ 2; dias ventilador: 18 = [2vs 6 + 5; dias UCIN, 35 +
I'l vs 25 + 9; estancia hospitalaria, 50 * |5 vs 36 = ||; dias con nutricién parenteral (NPT) 15 £ |3 vs 8 £ 4; paquete globu-
lar I'1vs 13, (OR = 4.7).

Conclusiones. Hubo mayor riesgo en los de menor edad de gestacién y peso al nacer; con mas dias con ventilador y mas in-
tervenciones en la UCIN. Los resultados son similares a otros reportados.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro, neonatos, prematuros.

SUMMARY

Objective. To know if the factors associated to the retinopathy of prematurity (ROP) are the same reported by others.

Material and methods. To groups of premature infants < [,500 g were compared: |16 with ROP and 4| without ROP. All of them
were treated in the neonatal intensive care unit (NICU) and they were closely examinated by an ophthalmology since the 3rd week of
life. Clinical variables and therapeutic interventions done in both groups were compared.

Results. In the group 16 with ROP, in 8 of them the ROP was grade I; there was 2 neonates with grade Il, 4 with grade Il and 2 grade
V. There were statistical differences in body weight (with ROP: 1,235 + 156 g, without ROP: 1,347 = |49 g), gestation age, days with
ventilation, days of stay in the NICU, hospital stay, total parental nutrition (TPN) and red cell package transfusion.

Conclusions. The risk was higher in those of smaller gestation age and body weight at birth. They also had more days with ventilation
and days the NICU. The results are similar to others reported.

Key words: Premature’s retinopathy, neonatal diseases, prematures.

La retinopatia del prematuro (RDP) es consecuencia de
una inmadurez vascular de la retina, que al estar expues-
ta a algunos factores ocurre en ella una regulacién ané-
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mala en la produccién del factor de crecimiento vascular
del endotelio, por lo que se altera el desarrollo de la vas-
cularizacién: al ser ésta insuficiente para satisfacer las
demandas metabdlicas de la retina, dando lugar aun “re-
bote” en la produccién de este factor. La secuela mas
grave en esta anomalia es la ceguera total.'

Aparece en la vida extrauterina: entre las semanas 35
y 40 de gestacién, corregida, la lesién es progresiva,
pero en la mayoria de los casos hay una regresiéon que
dura, en promedio, |5 semanas; pocos casos llegan al
estadio Ill requiriendo tratamiento.? El Comité Interna-
cional de la RDP clasifica esta entidad en cinco estadios;
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el grado V es el mas severo: caracterizandose por des-
prendimiento de la retina, con vasos tortuosos dilatados:
lo que presagia cambios cicatriciales severos.’

Reportes hechos en prematuros menores de 1,500 g o
con 30 semanas de gestacién al nacer, informan que uno
de cada cuatro va a padecer esta enfermedad, siendo la
concentracién alta de oxigeno a nivel sanguineo el factor
de riesgo mas importante, por lo que la monitorizacién de
la oxigenoterapia ha mejorado en las tltimas décadas.**
Otros autores®’ han encontrado, como factores asocia-
dos ala RDP: el uso de aminas, antibidticos, diuréticos,
xantinas, la transfusion de derivados sanguineos, episodios
de hipoxemia, hipercapnia o hipocapnia, luz brillante en
las salas de neonatologia y otros mas, senalando; ademas
el sindrome de dificultad respiratoria, la asfixia perinatal,
hemorragia intracraneana, sepsis, choque, cardiopatias,
persistencia del conducto arterioso, enterocolitis necro-
sante, aunque los resultados no han sido concluyentes. El
objetivo de este estudio fue investigar los factores de ries-
go asociados a la RDP en neonatos, para tomar medidas
preventivas adecuadas.

MATERIAL Y METODOS

Entre 86 nifios nacidos con < 1,500 g en el hospital, en-
tre septiembre de 2001 y agosto de 2002: 17 fallecieron
y 12 egresaron antes de la tercera semana, 57 ingresa-
ron ala UCIN del hospital y permanecieron hospitaliza-
dos por mas de tres semanas de gestacidon. A estos
ultimos un oftalmélogo les hizo semanalmente estudio
del fondo de ojo, hasta su egreso, mediante oftalmosco-
pia indirecta binocular, usando un blefarostato pediatri-

Cuadro |. Clasificacién de la retinopatia del prematuro.

co, una lupa de 20 dioptrias y un identador esclerar.
Hubo 16 con RDP y 41 sin esta enfermedad. El diagnés-
tico de este padecimiento se basé en los criterios esta-
blecidos por las Academias Americanas de Pediatriay de
Oftalmologia,® (Cuadro I). En ambos grupos hubo nifios
sometidos a multiples intervenciones terapéuticas y tu-
vieron durante su estancia una morbilidad variada.

Las variables estudiadas fueron: antecedentes ma-
ternos y natales, en los ninos: caracteristicas clinicas,
intervenciones terapéuticas: antibiéticos, nutricién en-
dovenosay transfusion de paquete globular, ventilacion
mecanica, parametros mas altos de ventilacién, dias
con ventilador, dias de estancia en la UCIN, dias tota-
les de estancia hospitalaria, morbilidad y padecimientos
asociados. En las gasometrias se investigé cuales fueron
las presiones arteriales de oxigeno (PaQ,) y de diéxido
de carbono (PaCO,) mas altas durante el tiempo que
estuvieron con ventilacién mecanica. Los datos fueron
analizados mediante ji cuadrada (con el estimador de
Mantel y Haenszel) y se contrastaron las diferentes va-
riables mediante la razén de momios. El intervalo de
confianza fue 95% y se considerd significativa una p <
0.05. En las variables no paramétricas se obtuvieron
media y desviacién estandar comparandose mediante
la prueba de t de Student.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e In-
vestigacion del Hospital.

RESULTADOS

Entre los 16 (28%) que desarrollaron RDP en el cuadro
2 se puede ver que ocho estuvieron en el estadio |, seis

Clasificacién oftalmoscépica internacional de la retinopatia del prematuro
Estadio I. Linea de demarcacién blanca plana. Es una linea que delimita la zona vascular de la retina posterior de la zona avascular

anterior

Estadio Il. Linea de demarcacién con volumen “cordillera”. Se presenta cuando la linea de demarcacién ha crecido, tiene alto y an-

Estadio Ill.

Estadio IV.
Estadio V.

cho, y ocupa un volumen que se eleva sobre la retina, tiene un color rosado o blanco, se pueden apreciar conglomera-
dos vasculares posteriores a las zonas de demarcacién

Linea de demarcacién con proliferacién fibrovascular hacia el vitreo, puede ser leve, moderada o severa. Este estadio es
el mas importante ya que cuando hay proliferacién en 5 horarios del reloj contiguos u ochos separados, se considera que
el ojo esta en el umbral para desarrollar grados severos del padecimiento y por lo tanto debe darse tratamiento profilac-
tico con crioterapia o con rayo laser

Estadio plus. Se define a la presencia de tortuosidad y dilatacion vascular en polo posterior acompanada de rigidez iridia-
na, dificultad para la dilatacién pupilar y turbidez vitrea. Estadio umbral. Se define asi a |a presencia de estadio Ill plus en
la zona uno o dos y en mas de cinco meridianos contiguos o separados

Desprendimiento de retina fraccional parcial: a) sin inclusién de area macular, b) con inclusién de area macular.
Desprendimiento de retina total.

Respecto a la clasificacion de la regresion de la RDP, actualmente, debido al amplio espectro de hallazgos en el fondo de
ojo en una RDP que evolucioné a la regresién, solamente se recomienda clasificarlos en hallazgos periféricos o hallazgos
en el polo posterior, ademas de que éstos pueden coexistir.
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Cuadro 2. Variables contrastadas entre ambos grupos de neonatos prematuros con y sin retinopatia.

Con Sin
Variable X + DE X + DE p*
Edad materna (afos) 27 £5 26 £5 ns
Edad de gestacién (semanas) 31 x| 33x2 0.0001
Peso al nacer (gramos) 1,235 = 156 1,347 = 149 0.0l
Apgar | 6 = | 6 x| ns
Apgar 5 7x1 8 x| ns
Fraccién inspirada de O, (%) 84 £20(16) 75 £25(23) ns
Presion inspiratoria (cmH,O) 16 =3 (10) I5%£2(15) ns
Ciclos (por minuto) 5311 (10) 41 = 13 (15) 0.03
PaO, (U torr) 140 = 55 (11) 148 = 54 (17) ns
PaCO, (U torr) 59 £4(l1) 57 £19(17) ns
Dias de vida PO, 2x3(11) 21 (17) ns
Dias nutricién endovenosa 15 13(14) 8 £4(21) 0.02
Dias UCIN 3511 25*9 0.0001
Dias ventilador 18 = 12 (10) 6.6 £5.7 (15) 0.004
Dias hospital 50%15 346 = 11.5 0.001

X + DE media + desviacién estandar.
* t de Student.
() = nimero de pacientes con esta variable.

Cuadro 3. Otras variables estudiadas relacionadas con circunstancias relacionadas con el embarazo y el parto, e intervenciones hechas
en los nifos.

Variable Casos (n) Controles (n) p* OR#** IC 95%***
Complicaciones embarazo 13 32 ns .22 0.24-6.79

Preeclampsia 4 18 ns 0.43 0.10-1.78
Oligohidramnios | 3 ns 0.84 0.00-10.51
Esteroide prenatal 5 9 ns 1.62 0.37-6.98
Cesarea 13 37 ns 0.47 0.07-3.11

Desnutrido 1U 7 24 ns 0.55 0.15-2.04
Requirié ventilador 0 15 ns 2.89 0.76-11.30
Patologia pulmonar 12 22 ns 2.59 0.62-11.54
Recibié surfactante ) 8 ns 1.31 0.20-9.03

Antibidticos 14 22 0.03 6.05 1.08-44.20
Nutricién endovenosa 14 21 0.0l 6.67 1.19-48.7
Asfixia perinatal 2 6 ns 0.83 0.10-5.53

Transfusién de eritrocitos Il I3 0.0l 4.74 |.18-20.03
Sindrome dificultad respiratoria 10 19 ns 1.93 0.51-7.45

Neumonia in utero 2 2 ns 2.79 0.25-31.63
Hemorragia intracraneana 7 13 ns |.68 0.44-6.44
Sepsis 8 10 ns 3.10 0.79-12.46

* Ji cuadrada o p de Fisher
** Razén de momios
*** |ntervalo de confianza de 95%

pacientes llegaron al estadio Il plus requiriendo trata- a) Antecedentes maternos. En las madres con algin
miento con crioterapia, de éstos, dos llegaron al estadio aborto previo, problemas durante el embarazo, pre-
V: con secuela de desprendimiento total de la retina'y eclampsia, oligohidramnios, y el uso prenatal de es-
ceguera permanente. teroides, no se encontré diferencia entre ambos

Los factores que pudieran estar asociados con esta grupos; lo mismo sucedié con respecto a la edad
enfermedad se dividieron en: materna.
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b) Variables natales. El peso al nacimiento y la edad
de gestacion, entre los dos grupos, mostré ser dife-
rente: 1,235 = 156vs 1,347 £ 149gy (31 = 1 vs 33
+ 2) semanas; hubo, pues, menor peso y edad en los
neonatos con RDP (Cuadro 2).

c) Intervenciones terapéuticas. En cuanto a la venti-

lacién mecanica y gasometrias, diez de los neonatos
con RDP requirieron ventilacién mecanica contra |5
del grupo de comparacién. Los neonatos con RDP
tuvieron FIO, y presién en el pico inspiratorio mas al-
tas que los controles, pero la diferencia no es signifi-
cativa; sin embargo, los ciclos por minuto, también
mas altos en el grupo con RDP, dieron diferencias sig-
nificativas.
En cuanto a los dias con ventilador, la diferencia fue
notoriamente mayor en el grupo de RDP: los neona-
tos estuvieron intubados el triple de tiempo que los
controles. En cambio los neonatos con RDP recibie-
ron antibiéticos, nutricién endovenosa y transfusion
de eritrocitos mostraron diferencias significativas; lo
mismo sucedid con los dias de nutricion endovenosa,
la estancia en la UCIN y los dias en hospitalizacion
(Cuadro 3).

d) Morbilidad. No hubo diferencias entre grupos.

DISCUSION

En esta revisiéon 10 de los 16 casos con RDP tuvieron
regresion espontanea de la lesién; de los 6 restantes que
llegaron al estadio Ill plus: que recibieron tratamiento
con crioterapia, 2 de ellos no respondieron al tratamien-
to: quedando ciegos. Esta observacién coincide con la
de otros autores, quienes sefnalan que los ninos en esta-
dio Ill plus o mayor, si no reciben tratamiento, su evolu-
cién hacia el desprendimiento de laretinay la ceguera es
permanente.

El hallazgo de menor peso y edad de gestacion en los
nifios con RDP con respecto a los que no tuvieron esta
enfermedad: aunque la diferencia es de 2 semanas para
la gestacién y de |12 gramos para el peso, coincide con
lo observado en un estudio en neonatos menores de
1,500 gramos de peso al nacer; los autores encontraron
también diferencias significativas en estas dos variables.’

Si bien los primeros estudios sobre la causa de esta
enfermedad en los neonatos prematuros, senalaron que
la causa del dano era la exposicién a una alta concentra-
cién de oxigeno:' por lo que surgié el temor de usar este
gas en recién nacidos provocando un aumento en la
mortalidad;® después se observé que la hiperoxemia no
era el factor principal ya que habia otros implicados en
ellas, los resultados de este reporte parecen sugerir que
la hiperoxemiay la hipercapnia no son factores que inci-
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dan en mayor riesgo para RDP: los nifios sin retinopatia
fueron también sometidos a concentraciones altas de
oxigeno, incluso a concentraciones mas altas que los que
tuvieron la retinopatia.

Por otra parte se ha observado que la enfermedad se
asocia a ciertas intervenciones terapéuticas empleadas a
las que se someten los nifnos nacidos prematuramente o
que padecen problemas que requieren medidas tales
como: ventilacién mecanica prolongada, el uso de sur-
factante, dopamina, antibidticos, nutricion endovenosa,
exanguinotransfusion, transfusion de hemoderivados y la
hospitalizacién prolongada. Algunos de estos problemas,
frecuentes en prematuros, también se han asociado a
RDP, como: el sindrome de dificultad respiratoria, la
persistencia del conducto arterioso, leucomalacia peri-
ventricular, displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrosante y apnea recurrente;®'' estos factores tie-
nen un denominador en comdn: la inestabilidad hemo-
dinamica, la que parece jugar un papel importante en la
RDP. Asi, en el presente estudio se encontré que los
neonatos con RDP tuvieron padecimientos mas graves
y estuvieron sometidos a cambios hemodinamicos, con
multiples intervenciones terapéuticas con diferentes
farmacos, ademas de otros apoyos, como nutricién en-
dovenosa. Algunos de éstos mostraron mayor riesgo
cuando fueron usados por un lapso mas prolongado.

Es conveniente destacar que la transfusion de paque-
te globular fue uno de los factores con significancia esta-
distica, como ha sido reportado en otras series:'*'* por
lo que se ha sugerido evitar, en lo posible, su uso. Tam-
bién se menciona'® que la transfusién de eritrocitos pue-
de jugar cierto papel en la génesis de la RDP y que el
hierro libre, no unido a transferrina, aumenta de mane-
ra significativa después de la transfusiéon y permanece en
la forma ferrosa por una baja actividad de la ferroxidasa,
y por una reduccién del hierro férrico por el acido as-
corbico; el hierro libre puede catalizar la generacién de
especies de oxigeno reactivas que pueden ser responsa-
bles del dafio a la retina e incluso de dafio al pulmén en
la enfermedad pulmonar crénica del prematuro.'®

En conclusioén, el presente estudio confirma que la
retinopatia es causalmente de caracter multifactorial; es
necesario encaminar los estudios a distinguir los factores
que tienen mayor peso en la incidencia de este padeci-
miento y trabajar de manera coordinada: neonatélogos y
oftalmdlogos, para dar un tratamiento precoz con rayo
laser, a los nifnos.
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