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Resumen

Obijetivo: Determinar la incidencia de la retinopatia del prematuro (ROP) en productos obtenidos de embarazos multiples
concebidos de forma natural y mediante técnicas de reproduccion asistida, en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, durante el periodo de junio de 2008 a junio
de 2016. Método: Observacional, comparativo, descriptivo y retrospectivo. EI grupo 1 constituido por nifios obtenidos por
técnicas de reproduccion asistida, y el grupo 2 constituido por nifios obtenidos por fecundacion natural. El protocolo del
estudio fue evaluado y aceptado por los comités de ética en investigacion y bioseguridad del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” con numero de folio 4972017 Resultados: Se estudiaron 184 pacientes. EIl grupo 1 (reproduccion asistida)
con 90 pacientes, el grupo 2 (fecundacidn natural) con 94 pacientes. La edad media gestacional para el grupo 1 fue de
32.7 semanas, con una desviacion de 2.12 semanas; para el grupo 2, la edad media de gestacion fue de 32.9 semanas,
con una desviacion de 2.17 semanas. El peso promedio del grupo 1 fue de 1,673 g (c 425) y del grupo 2 fue de 1,784 g
(o 491). En el grupo 1 se diagnosticaron 5 pacientes con ROP (5/90 5.6%]) y en el grupo 2, 8 pacientes (8/94 8.5%)]).
Conclusiones: Si bien se advierte que un embarazo multiple incrementa la posibilidad de prematuridad y/o bajo peso al
nacer y con ello mayores probabilidades de desarrollar ROR, en el estudio se observd que no existe diferencia en el riesgo
relacionado con la técnica de concepcion, sea reproduccion asistida o fecundacion natural para el embarazo mdltiple. Sin
embargo, si se observé una asociacion positiva para embarazos multiples de mds de dos productos y en pacientes con
peso extremadamente bajo al nacer.

Reproduccion asistida. Embarazo multiple. Retinopatia del prematuro.

Abstract

Objective: To determine the incidence of retinopathy of prematurity in multiple pregnancies conceived naturally and by as-
sisted-reproduction techniques at the Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado, from June 2008 to June 2016. Method: Observational, comparative, descriptive and
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retrospective study. Group 1 consisted of children conceived by assisted-reproduction techniques and Group 2 consisted of
naturally conceived children. The protocol was revised and accepted by the research ethics and biosafety committees of the
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” with file number 4972017 Results: One hundred and eighty-four patients were
included. Group 1 consisted of 90 patients (assisted reproduction) and Group 2 consisted of 94 patients. Mean gestational
age for Group 1 was 32.7 weeks + 2.12 weeks and for group 2 was 32.9 weeks = 2.17 weeks. Average weight for group 1
was 1,673 g (o 425) and for group 2 was 1,784 g (c 491). There were 5 patients with retinopathy of prematurity in group 1
(5/90) and 8 patients in group 2 (8/94). Conclusions: Although it is known that multiple pregnancies increase the risk of
prematurity and/or low birth weight, hence increasing the probability of developing retinopathy of prematurity, this study did
not find risk differences based on the type of conception for multiple pregnancies. However, a positive association was ob-

served for multiple pregnancies of more than two fetuses and in patients with extremely low birth weight.

Assisted reproduction. Multiple pregnancy. Retinopathy of prematurity.

Introduccion

La incidencia de nacimientos multiples ha aumentado
constantemente en los dltimos 30 afos, principalmente
debido al uso creciente de tecnologias de reproduccion
asistida y al aumento en la edad promedio materna de
la concepcion. Las técnicas de reproduccién asistida
se definen como cualquier procedimiento que implique
el manejo tanto de évulos como de espermatozoides,
o de embriones, con el fin de establecer un embarazo
ya sea por transferencia intrafalopiana de gametos, fer-
tilizacion in vitro o inyeccion intracitoplasmatica de es-
perma'. Los embarazos mudltiples se asocian con un
mayor riesgo de complicaciones que los embarazos
unicos, tanto para la madre como para los bebés.

En el embarazo multiple, los productos tienen un mayor
riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino. En el
Reino Unido, la Autoridad de Fertilizacion y Embriologia
Humana informé que la mitad de los gemelos (naturales
y por reproduccién asistida) nacen prematuramente?.

Ademas de las complicaciones generales del emba-
razo gemelar per se, los embarazos gemelares por
técnicas de reproduccidn asistida generalmente tienen
factores adicionales, que incluyen edad materna avan-
zada, nuliparidad, medicamentos para la fertilidad e
intervenciones asociadas, que pueden representar fac-
tores de riesgo potenciales para una mayor morbilidad
perinatal®.

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enferme-
dad ocular provocada por una alteracion de la vascu-
logénesis de la retina, que puede llevar a su desarrollo
anormal y a la pérdida total o parcial de la vision, y el
factor de riesgo mds importante para el desarrollo de
la misma es la inmadurez, asi como el bajo peso al
nacer. Otros factores de riesgo incluyen el suplemento
y duracion de la exposicion al oxigeno, la presencia de
sepsis, hemorragia intraventricular y acidosis
metabdlica.

La prematuridad implica una falta de desarrollo de
los vasos de la retina, ya que la vasculogénesis normal
se inicia en la semana 16 de vida intrauterina y su de-
sarrollo se alcanza a las 36 semanas en el lado nasal
y a las 40 semanas en el lado temporal. Asimismo, si
el prematuro es expuesto a concentraciones elevadas
de O, en etapas neonatales tempranas, se inhibe la
produccidn del factor de crecimiento vascular endote-
lial. Como consecuencia, se retrasa el crecimiento vas-
cular en la retina inmadura, con constriccién vascular.
Esto resulta en una suspension de la vascularizacién
normal, con vasoconstriccién e isquemia de la retina.
La isquemia prolongada produce un aumento en la
produccion del factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF). Si el area de retina inmadura es pequefia,
el VEGF podria estimular el crecimiento de vasos nor-
males en el area avascular en el mejor de los casos;
pero si el area inmadura es grande, el VEGF estimulara
la formacién de anastomosis arteriovenosas en el bor-
de entre el area vascularizada y la no vascularizada.
Posteriormente los niveles aumentados de VEGF pro-
vocaran neovascularizacion, dilatacion y tortuosidad
vascular e incluso, rubeosis iridis, con las consecuen-
cias de proliferacién fibrovascular, cicatrizaciéon y des-
prendimiento de retina.

Se ha especulado acerca de la relacion entre la uti-
lizacién de técnicas de reproduccion asistida y el de-
sarrollo de ROP, o su gravedad, por el aumento de
prematuridad y bajo peso al nacer, y algunos estudios
han encontrado un aumento en la tasa del deterioro de
la visién en nifios con bajo peso al nacer. El presente
estudio busca revisar la incidencia de ROP en prema-
turos producto de embarazos mdiltiples atendidos en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Institu-
to de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajado-
res del Estado (ISSSTE), y su relacion con la repro-
duccién asistida.
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Material y métodos

Se realizd una revision retrospectiva de expedientes
de recién nacidos prematuros producto de embarazos
multiples atendidos en el Centro Médico Nacional “20
de Noviembre” del ISSSTE durante el periodo de junio
de 2008 a junio de 2016. Si bien el centro médico se
encuentra en la Ciudad de México, es un hospital de
concentracién que recibe pacientes referidos de todo el
pais, por lo que el estudio no se circunscribe a esta
ciudad. Dado que se valoraron todos los recién nacidos
prematuros productos de embarazo multiple referidos al
Servicio de Oftalmologia para tamizaje, no fueron inclui-
dos los casos de prematuridad producto de embarazo
unico, que no son motivo del presente estudio. Tampoco
fueron incluidos los productos a término de embarazos
multiples, ya que el estudio se enfoca a la ROP.

Los criterios de inclusion utilizados fueron: pacientes
recién nacidos prematuros®, es decir, menores de 37
semanas de gestacion, independientemente del peso
al nacer, producto de embarazos multiples, atendidos
en unidades del ISSSTE y enviados a tamizaje al Ser-
vicio de Oftalmologia del Centro Médico Nacional “20
de Noviembre”, dentro del periodo comprendido entre
enero del 2008 a junio de 2016, y que contaran con
datos completos en su historia clinica. Se excluyen los
pacientes fallecidos en el parto multiple, pero si se
incluyeron en el estudio los sobrevivientes.

Los datos personales de los pacientes fueron en-
mascarados para evitar su identificacion y con ello
proteger su confidencialidad.

De la revisiéon de expedientes se obtuvo la siguiente
informacion: tipo de fecundacion, edad gestacional,
tipo de producto, via de nacimiento, peso al nacer,
sexo, presencia de fallecimiento en alguno de los pro-
ductos, presencia de ROP, estadio de la enfermedad y
tratamiento instaurado. La poblacién se dividié en dos
grupos, en el grupo 1 se concentraron los recién
nacidos de embarazos mdltiples obtenidos mediante
reproduccidn asistida, independientemente del método
utilizado; en el grupo 2, los recién nacidos productos
de embarazos mdltiples obtenidos mediante fecunda-
cion natural. Los datos obtenidos fueron consignados
en un formato disefiado para tal propdsito. Se realizd
un andlisis estadistico de los resultados utilizando la
descripcion de datos mediante medidas de resumen:
frecuencia, moda, media, mediana, rango, desviacion
estandar. Asimismo, y dado que el estudio se enmarca
dentro de la investigacion de prevalencia y asociacion
cruzada, se aplicaron estadisticas y pruebas de analisis
de riesgo y asociacion: riesgo relativo, riesgo atribuible

y razén de momios. En los casos en que algu-
na frecuencia resulté en cero, se hizo la correccion
correspondiente con la adicion de 0.5 en todas las
frecuencias. Para la organizaciéon y célculos de los
datos se utiliz6 la aplicacién de hojas de calculo Micro-
soft Excel de Microsoft Office.

Resultados

Se estudiaron 184 pacientes en total. El grupo 1, cons-
tituido por los recién nacidos obtenidos con reproduc-
cion asistida, estuvo integrado por 90 pacientes, de los
cuales 46 pertenecen al género femenino y 44 al género
masculino, y 68 pacientes fueron producto de embarazo
de gemelos, 18 de embarazo de trillizos y 4 de emba-
razo de cuatrillizos. El grupo 2, que concentrd los recién
nacidos obtenidos por reproduccion natural, estuvo
constituido por 94 pacientes, 54 del género femenino y
40 del género masculino; 80 pacientes de este grupo
fueron gemelos y 14 fueron producto de embarazo de
trillizos (Tabla 1). Se excluyd solamente un recién nacido
fallecido, producto de embarazo de trillizos, del cual no
se conto, por lo tanto, con expediente clinico.

La edad media gestacional para el grupo 1 fue de
32.7 semanas, con una desviacion de 2.12 semanas.
Para el grupo 2, la edad media de gestacion fue de
32.9 semanas, con una desviacion de 2.17 semanas.
El peso promedio del grupo 1 fue de 1,673 g (c 425) y
del grupo 2 fue de 1,784 g (o 491). Todos los pacientes
de ambos grupos fueron obtenidos mediante interven-
cién por cesarea (parto abdominal), de acuerdo a la
indicacion institucional para embarazo mdltiple. En el
grupo 1 (Tabla 2) se diagnosticaron 5 pacientes con
ROP (5/90), de los cuales, 1 paciente se encontr6 en
estadio I, 1, en estadio Il, 2, en estadio Ill, y 1, en es-
tadio IV. Recibieron tratamiento 3 pacientes de este
grupo, 1 con monoterapia mediante inyeccién intravi-
trea de antiangiogénico y los otros 2 fueron tratados
mediante terapia combinada de antiangiogénico méas
aplicacion de laser transpupilar.

En el grupo 2, 8 pacientes presentaron ROP, uno de
ellos en estadio Il, y los otros 7 desarrollaron estadio
[Il; todos recibieron tratamiento, 2 de ellos con mono-
terapia mediante inyeccion intravitrea de antiangiogé-
nico, y 6 pacientes fueron tratados mediante terapia
combinada de antiangiogénico mas aplicacion de laser
transpupilar.

Ningun paciente presentd secuelas graves atribuidas
a la ROP.

La exposicion al riesgo, considerada en este estudio
por la reproduccion asistida como factor de exposicion,
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Recién nacidos prematuros, producto de embarazos mdltiples, enviados a tamizaje de retinopatia del
prematuro, segln sexo, tipo de parto y tipo de reproduccion (Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado, 2008-2016.)

Reproduccion asistida 46 44
Reproduccion natural 54 40
Total 100 84

68 18 4 90
80 14 0 94
148 22 4 184

Recién nacidos prematuros, producto de embarazos multiples, enviados a tamizaje de ROP, segln
diagndstico de retinopatia del prematuro y tipo de reproduccion (Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado, 2008-2016.)

Reproduccion asistida 1 1
Reproduccion natural 0 1
Total 1 2

ROP: retinopatia del prematuro.

fue de 90 pacientes, con un riesgo de 5/90. En el grupo
de referencia (grupo 2) el riesgo fue de 8/94 (Tabla 3).
Al aplicar andlisis de asociacion y riesgo, se encontro
un riesgo relativo de 0.65, por lo que se concluye que
no hay asociacion entre el tipo de reproduccion y la
presencia del padecimiento (ROP). El andlisis de ries-
go atribuible confirma dicha conclusién con un valor
negativo (-0.03), es decir, que no influyd el factor de
riesgo con la aparicién de la enfermedad. Al aplicar la
razén de momios se obtuvo un resultado de 0.63, por
lo que el tamafio del efecto también confirma la no
asociacion del padecimiento con la exposicion al factor
de riesgo analizado, con una probabilidad de 0.39 (39%)
de que ocurriera la enfermedad en los recién nacidos
producto de reproduccion asistida (considerando 50%
la ocurrencia al azar).

Se realiz6 también el andlisis de asociacidn y riesgo
para los grupos, de acuerdo al tipo de parto, gemelar
y de tres 0 mas productos. No se encontrd asociacion
para el grupo de parto gemelar (Tabla 4); sin embargo,
si se encontrd un riesgo relativo de 1.95 para el grupo
de pacientes de parto multiple de tres 0 mas productos,
por lo que se puede concluir que hay una asociacién
positiva entre la reproduccion asistida y la presencia
de ROP, por la mayor probabilidad de producir emba-
razos multiples de mas productos (Tabla 5). En este
andlisis se observo que 3 de cada 100 pacientes

2 1 5 85
7 0 8 86
9 1 13 LAl

expuestos al factor de riesgo desarrollarian ROP (ries-
gos atribuible de 0.03), con una razén de momios de
2.02, que representa una probabilidad del 67% de de-
sarrollar la enfermedad (17% mas que el azar).

Si bien el peso al nacer no estaba considerado como
elemento del presente estudio para el desarrollo de
ROP, se realizé el andlisis de riesgo de reproduccion
asistida en los grupos de recién nacidos con bajo peso
al nacer (menor de 2,500 g), muy bajo peso al nacer
(menor de 1,500 @) y peso al nacer extremadamente
bajo (menor de 1,000 g). Los resultados se consignan
en las tablas 6, 7 y 8. No se encontré asociaciéon en
los grupos de recién nacidos de bajo y muy bajo peso
al nacer. Sin embargo, si se observdé una asociacion
positiva entre la reproduccion asistida y el desarrollo
de ROP en los bebés de peso al nacer extremadamen-
te bajo (riesgo relativo de 1.2), con un riesgo atribuible
de 6 para cada 100 pacientes expuestos y una razén
de momios de 1.33, es decir, de una probabilidad de
ocurrencia de 57% (7% mas que el azar).

Considerando la inmadurez como factor causal de la
retinopatia, se analizé el riesgo y asociacion de la re-
produccion asistida en los grupos de recién nacidos de
acuerdo a su edad gestacional, tanto para muy prema-
turos (28 a 32 semanas de gestacion) como para
prematuros extremos (menores de 28 semanas de ges-
tacion), ver tabla 9 y 10. No se encontré asociacion en
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Tabla 3. Andlisis de riesgo de reproduccion asistida y ROP

Retinopatia del prematuro en embarazos muiltiples

e —— i

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 8

ROP: retinopatia del prematuro.

Riesgo relativo = 0.6527
94 Riesgo atribuible = —0.0295
184 Razén de momios = 0.6323

Tabla 4. Andlisis de riesgo de la reproduccion asistida y ROP en recién nacidos prematuros producto de parto

gemelar

I T N A

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 8

ROP: retinopatia del prematuro.

72 80

Riesgo relativo = 0.5882
Riesgo atribuible = —0.0411

148 Razén de momios = 0.5625

Tabla 5. Andlisis de riesgo de la reproduccion asistida y ROP en recién nacidos prematuros producto de parto de

trillizos y cuatrillizos

I O S

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 0.5

Frecuencias ajustadas.
ROP: retinopatia del prematuro.

14.5 15

Riesgo relativo = 1.9565
Riesgo atribuible = 0.0318
38 Razén de momios = 2.0232

Tahla 6. Andlisis de riesgo de la reproduccion asistida y ROP en recién nacidos prematuros de bajo peso al nacer*

e — e

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 8

*Bajo peso al nacer = menor de 2,500 g.
ROP: retinopatia del prematuro.

ninguno de estos grupos, por lo que se puede concluir
que no existe un riesgo adicional relacionado con la
reproduccion asistida para desarrollar ROP en los ca-
sos de prematuridad alta y extrema.

Discusion
La Organizacion Mundial de la Salud se refiere a la
ROP como una de las principales causas de ceguera

prevenible a nivel mundial, por lo que el estudio de
los factores de riesgo que condicionan su aparicion es

18 86

Riesgo relativo = 0.6178
Riesgo atribuible = —0.0355
173 Razén de momios = 0.5945

importante para el disefio de politicas publicas de pre-
vencion y deteccion oportuna. Su frecuencia no es
poco considerable en nuestro medio: la Asociacién
Panamericana de Oftalmologia consideré a la ROP
como la principal causa de ceguera prevenible en la
poblacién infantil latinoamericana, y fue la responsable
de aproximadamente 25,000 casos en el 2006°.

La angiogénesis retiniana se desarrolla en condicio-
nes de hipoxia relativa, por lo tanto, la hiperoxia es
toxica para la retina, especialmente para tejidos inma-
duros que aun no desarrollaron sus defensas

121
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Tabla 7. Andlisis de riesgo de la reproduccion asistida y ROP en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al

nacer®

T

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 8

*Muy bajo peso al nacer = menor de 1,500 g.
ROP: retinopatia del prematuro.

Riesgo relativo = 0.5681
30 Riesgo atribuible = —0.1151

63 Razén de momios = 0.4910

Tabla 8. Andlisis de riesgo de la reproduccion asistida y ROP en recién nacidos prematuros de peso al nacer

extremadamente bajo*

I N A

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 1

*Extremadamente bajo peso al nacer = menor de 1,000 g.
ROP: retinopatia del prematuro.

Riesgo relativo = 1.2000
3 Riesgo atribuible = 0.0666

8 Razon de momios = 1.3333

Tabla 9. Andlisis de riesgo de la reproduccion asistida y ROP en recién nacidos muy prematuros®

e—

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 6

*Recién nacido muy prematuro = 28 a 32 semanas de gestacion.

24

Riesgo relativo = 0.3448
30 Riesgo atribuible = —0.1310

59 Razon de momios = 0.2962

Tahla 10. Anélisis de riesgo de la reproduccion asistida y ROP en recién nacidos prematuros extremos*

o — e L

Reproduccion asistida si

Reproduccion asistida no 25

*Prematuridad extrema = Menor de 28 semanas de gestacion.
Frecuencias ajustadas
ROP: retinopatia del prematuro.

antioxidantes®, lo que hace relevante buscar factores
de riesgo que contribuyan a la prematuridad, como es
el caso de los embarazos multiples.

En México, la Secretaria de Salud, en su guia de
practica clinica, y el Grupo ROP México, asi como la
guia panamericana de deteccién de ROP, sugieren
tamizaje a la siguiente poblacién: todos los recién na-
cidos pretérmino de <34 semanas de edad gestacional
y/o 1,750 g de peso al nacer; a criterio del médico
tratante, los recién nacidos pretérmino >34 semanas
de gestacion y con peso al >1,750 g de peso que hayan

Riesgo relativo = 1

0.5 3 Riesgo atribuible = 0

Razén de momios =1

recibido oxigeno suplementario; y a criterio del médico
tratante, los recién nacidos pretérmino que tengan fac-
tores de riesgo asociados’. Esto establece relevancia
para analizar la asociacién con otros factores que fa-
vorezcan estas condiciones como es el caso de la
multiparidad.

Algunos estudios han demostrado que la tasa de
deterioro grave de la vision es 26 veces mayor en be-
bés que pesan 1,500 g al nacer que en bebés que
pesan entre 2,500 y 3,499 g. Los pacientes de emba-
razos multiples tienen una mayor tasa de prematuridad
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y bajo peso al nacer que aquellos de embarazos
Unicos® 3,

En 1993, Schaffer, et al."* informaron de una relacién
entre ROP, bajo peso al nacer y embarazos multiples,
con un 36% mas bajo en bebés nacidos de embarazos
Unicos que en aquellos de embarazos mdltiples.

Estos hallazgos fueron apoyados por Hartikainen-So-
rri, et al.’®. Ademds, Watts y Adams'® encontraron que el
41.6% de los nifios concebidos por fecundacion in vitro
progresaron al estadio ROP Ill, en comparacién con solo
el 9.37% de los nifios concebidos naturalmente.

Los autores especularon que la concepcion asistida
representa una alta proporcion de casos de ROP, es-
pecialmente ROP grave'”.

En el ensayo aleatorizado de Early Treatment for
ROP®, constituido por 6,998 bebés prematuros que
pesaron <1,251 g al nacer, el 68% tenian ROP. Los
embarazos unicos representaron el 73% del grupo con
ROP, y no hubo diferencia en las tasas de ROP en
estadios I, Il y lll entre las gestaciones unicas y las
gestaciones multiples. Los autores concluyeron que el
desarrollo y la progresion de la ROP es multifactorial
y, probablemente, involucre factores inherentes al bebé
o factores que se transmiten a través de la placenta
antes o alrededor del momento del nacimiento®.

Si bien estos hallazgos establecen una relacién im-
portante entre la multiparidad como factor de riesgo
para el incremento de la incidencia de prematuridad v,
por ende, el mayor riesgo de presentar ROP, no ha sido
muy clara la asociacién del uso de técnicas de repro-
duccion asistida como factor de riesgo para el incre-
mento de su incidencia.

Los resultados del presente estudio buscan contri-
buir a este analisis con el fin de aportar elementos a
la regulacion de pautas sobre el nimero de embriones
a ser implantados en los servicios de reproduccion
asistida.

Conclusiones

En el presente estudio se encontrd una incidencia de
ROP en el 7% en los recién nacidos prematuros revi-
sados producto de embarazos multiples, en el 5.5%
entre los producto de embarazos obtenidos con repro-
duccion asistida y en el 8.5% entre los obtenidos de
embarazos multiples naturales.

No se encontrd asociacion positiva entre la inciden-
cia de ROP y la reproduccidn asistida, ni riesgo relativo
o atribuible, ni mayor oportunidad de desarrollar la
enfermedad por este factor. Si se encontrd asociacion
entre la reproduccion asistida como factor de riesgo

para el desarrollo de ROP entre los bebés producto de
embarazos con alta multiparidad, y también se identi-
ficd un mayor riesgo para los recién nacidos de peso
al nacer extremadamente bajo.

El estudio contribuye a advertir que si bien la repro-
ducciodn asistida per se no necesariamente es un factor
de riesgo para el incremento de la incidencia de ROP,
si puede ser un factor de riesgo para los recién
nacidos productos de una multiparidad alta y para los
productos con un extremo bajo peso al nacer, por lo
que debera establecerse una mayor vigilancia de me-
didas preventivas en estos dos casos, sobre todo en
el uso de oxigenoterapia, para evitar el desarrollo de
ROP.
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