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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo fundamental identificar el comportamiento
clinico, epidemioldgico y factores de riesgo de la retinopatia del prematuro, en recién
nacidos preterminos en la sala de neonatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera “La
Mascota” de enero de 2010 a diciembre de 2012.

La retinopatia es una causa importante de ceguera en la infancia y se ha asociado a
diversos factores de riesgos.

Se realiz6é un estudio de tipo serie de casos. El universo estuvo conformado por 217
neonatos con antecedentes de prematuridad que ingresaron al servicio de
neonatologia.

La muestra quedd conformada por 10 neonatos que cumplieron con criterios de
inclusion.

Los principales resultados del estudio fueron los siguientes:

La Retinopatia del prematuro se desarroll6 en el 7.4% de los pacientes estudiados
siendo mas frecuente Enfermedad plus.

En relacién a los factores relacionados con retinopatia del prematuro se encontré que el
80% de los pacientes con retinopatia eran pequefios para la edad gestacional, se
administré oxigenoterapia al 50% de los neonatos con retinopatia predominé el uso de
la ventilacion mecanica siendo el tiempo mas frecuente mayor de 7 dias en un 80%. Se
realiz6 transfusiones en el 90% de recién nacidos preterminos el 100% cursaron con
Sepsis, se presentd los grados de la retinopatia en orden de frecuencia: enfermedad
plus, grado 2 y grado 1.

El periodo de tiempo en que se realizo la valoracién oftalmoldgica entre las 3 a 4
semanas de vida en el 79.8%(24).

Dados los resultados obtenidos se hace necesario destacar la importancia de incluir en
las normas de neonatologia, la realizacién obligatoria de una valoracién oftalmologica
temprana en pacientes con alto riesgo de desarrollar retinopatia, para su deteccién
precoz y evaluar su evolucion.
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l. INTRODUCCION

La Retinopatia del prematuro (ROP) es un trastorno retinal, de etiologia multifactorial,
secundaria a una inadecuada vascularizacion retiniana. En la mitad de los casos,
presenta una regresion espontanea sin ningin compromiso visual. En los casos mas
avanzados pueden tener dafio retiniano severo e incluso ceguera total (1, 12).

Su identificacion ha sido relativamente reciente, los avances en la atencion neonatal se
han traducido en una significativa mejoria de la sobrevida en los recién nacidos
prematuros, lo que ha llevado a un aumento en la incidencia de secuelas graves entre
las que se encuentra la discapacidad visual por retinopatia del prematuro.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cataloga a la ROP como una de las
principales causas de ceguera prevenible a nivel mundial (11).

La prevalencia reportada en la literatura fluctia de acuerdo a los criterios utilizados para
la deteccion y lugar donde se realiza. Asi tenemos que diversos paises muestran sus
resultados entre los que se puede mencionar a Suiza con prevalencia de 72.7% en
menores de 27 semanas de gestacion. Con ROP media en el 37.9% de ellos y con
estadio severo en el 34.8% pero solo el 19.6% con necesidad de tratamiento. (Austeng
2009)

Paises de América Latina también realizan actividades de deteccion y tratamiento de
ROP entre ellos Argentina que reporta el 19% de los prematuros de menos de 1000gr,
el 6.9% de los de entre 1001 a 1500gr y el 1.6% de los de entre 1501 a 2000gr que
requirieron tratamiento con lasser. (5)

La Asociaciéon Panamericana de Oftalmologia en el afio 2006, consideré que la ROP es
la principal causa de ceguera prevenible en la poblacion infantil latinoamericana, siendo
la responsable en la actualidad de aproximadamente 25,000 casos. Segun un estudio
realizado en el 2006 por la Sociedad Brasilefia de Pediatria, en Latinoamérica se estima
gue de cada 100,000 nifios ciegos 24,000 son causados por ROP (8,18).



La retinopatia es un trastorno complejo y multifactorial. Desde el punto de vista
sistémico, se ha relacionado la ROP a la presencia de luz ambiental, candidemia,
factores genéticos y exceso de O2, el grado de prematurez y la hipoxia. (10)

En Nicaragua nuestros nifios no estan libres de esta enfermedad la cual se vislumbra
como un verdadero problema de salud visual. Generalmente en nuestras unidades de
terapias intensivas neonatales se realiza de manera rutinaria examen oftalmologico
para valoracion de fondo de ojo a la poblacion de riesgo, siendo este el tnico método
por el cual podemos detectar y tratar de manera oportuna la retinopatia.

Con la realizacion de este trabajo esperamos evaluar el comportamiento de esta
enfermedad en nuestro medio asi como obtener la informaciébn necesaria para el
diagnostico precoz y el tratamiento oportuno.



. ANTECEDENTES

La retinopatia del prematuro fue identificada por primera vez por Terry en 1942, quien la
denomino fibroplasia retrolental, debido a su impresion de que el cambio se producia en
la hialoides embriénica. En la década del 40 se presentd como la mayor causa de
ceguera en el mundo. (1,12)

En el estudio sobre la etiologia destacan los trabajos de Kinsey en los afios 50 que
relacioné retinopatia del prematuro y oxigeno, dando origen a la primera medida
terapéutica contra esta enfermedad, la restriccion de la oxigenoterapia en el cuidado
neonatal. Otros de los factores implicados son la retencion de diéxido de carbono,
Bauer y Widmayer (1981) observaron que la PaCO2 era la variable Unica de mayor
importancia para distinguir entre los lactantes que desarrollaron Retinopatia del
Prematuro y los que no lo desarrollaron, sin embargo no fue posible confirmar esta
relacion en otros estudios. (1, 12, 19,20)

En el afio de 1984, veintitrés oftalmélogos norteamericanos de 11 diferentes estados,
propusieron la Clasificacion Internacional de la Retinopatia del Prematuro, que vino a
poner cierto orden en el tema y es la mas utilizada en la actualidad, publicAndose en
1987 la segunda parte de esta clasificacion, aplicada al desprendimiento de retina.

La Clasificacion Internacional de la retinopatia del prematuro, ha tenido un gran valor
para uniformar criterios y estudios terapéuticos. Entre estos destaca el estudio
multicéntrico para la crioterapia en la retinopatia del prematuro, cuyos resultados
definieron una nueva etapa en la prevencion del desprendimiento retiniano. (1,12)

La crioterapia tiende a ser reemplazada por el laser de diodo, pero el estudio
multicéntrico para la crioterapia sigue siendo una referencia obligada para los
tratamientos practicados en el grado 3 + de Retinopatia del Prematuro.



McNamara y colaboradores en 1991 informaron los resultados de una prueba clinica
prospectiva en la que se distribuyeron al azar en dos grupos de lactantes con estadio
umbral un grupo tratado con crioterapia y otro tratado con fotocoagulacion con laser
argon. Los lactantes tratados con laser experimentaron menos inflamacién ocular,
menos complicaciones generales y ninguna diferencia importante en cuanto a la
eficacia en comparacién con la crioterapia. (19, 20)

Se identificaron 2 estudios a nivel nacional los cuales fueron realizados, en Hospital
Manuel de Jesus Rivera “ La Mascota” se tratd de investigar el comportamiento de la
retinopatia y otro en cual se caracterizé los factores clinicos de los prematuros con
retinopatia en el Hospital Fernando Vélez Paiz en ambos la incidencia fue de un 12 y
12.9% respectivamente, en ambos se identificé el predominio del sexo masculino, la
deteccion se realiz6 de manera oportuna siendo el rango entre la cuarta y quinta
semana, el intervalo de peso varidé ya que en uno se identificé un 57.1% en el rango de
1000—1499gr y en el otro un 32.8% en el rango de 1500—1999¢r, se identifico el uso
de oxigenoterapia como un factor de riesgo.

Considerando que hay pocos estudios realizados que nos ayuden a evaluar el
comportamiento de esta patologia se decide estudiar comportamiento clinico,
epidemioldgico y factores de riesgo de la retinopatia del recién nacido prematuro.



l1l. JUSTIFICACION

En la actualidad la prematuridad constituye un problema médico—social de gran
importancia, con los avances de los cuidados meédicos de los recién nacidos
prematuros se ha logrado aumentar su sobrevivencia. Por lo que la ROP es una
patologia emergente del cuidado intensivo neonatal siendo la primera causa de ceguera
infantil.

Informandose una incidencia en Cuba de 30%, Guatemala 30% Yy en estudio de nuestro
pais un 12.9%.

La creciente sobrevida de prematuros de muy bajo peso al nacer se acompafa de un
aumento rapido del nimero de nifios afectados. Es por ello que se recomienda el
control y seguimiento de estos pacientes, puesto que el diagndstico precoz y su
terapéutica oportuna mejoran notablemente el prondstico a largo plazo.

Se ha protocolizado como normativa del MINSA desde el 2011 el examen oftalmoldgico
en nuestro servicio, dicha evaluacion oftalmoldgica y tratamiento de la ROP en nuestro
pais significa vencer una serie de dificultades tanto técnicas como humanas. Es por ello
gue nos planteamos la necesidad de estudiar el comportamiento clinico de ROP en
pacientes prematuros en nuestro centro con el objetivo de obtener informacion que nos
brinde las recomendaciones necesarias para mejorar la calidad de vida de los pacientes
prematuros.
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IV. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

¢, Cual es el comportamiento clinico de la retinopatia en recién nacidos pretermino, e
identificar los factores asociados a esta en sala de Neonatologia del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera, en el periodo Enero 2010 a Diciembre 20127
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V. OBJETIVOS

Objetivo General

Valorar el comportamiento clinico y factores de riesgo de la retinopatia del prematuro
en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”.

Objetivos Especificos

v Determinar las caracteristicas generales del recién nacido pretermino con retinopatia
del prematuro.

v Determinar las patologias maternas presentes en los recién nacidos con retinopatia del
prematuro.

v Conocer los factores de riesgo asociados con la retinopatia del prematuro.

v' ldentificar los estadios de ROP segun clasificacion internacional y terapia aplicada.
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VI. MARCO TEORICO

Generalidades:

La Retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad ocular vasoproliferativa de
etiologia multifactorial, secundaria a una inadecuada vascularizacion retiniana. En la
mitad de los casos, presenta una regresion espontanea de la enfermedad sin ningdn
compromiso visual. Sin embargo en los casos mas avanzados pueden tener dafo
retiniano severo e incluso ceguera total. (1, 12,13)

Cuando se produce un nacimiento prematuro (definido como recién nacido con una
edad gestacional estimada mediante la escala de Ballard o Capurro menor de 37
semanas), el proceso de vasculogénesis normal de la retina puede alterarse.

La mayoria de los RN que desarrollan ROP lo hace a partir de las semanas 312 a 332
de EG corregida. En la mayor parte de los casos, la enfermedad se resuelve
espontaneamente (estadios 1, 2 y algunos casos de 3) alrededor de las semanas 362 a
402 (coincidiendo con el término), completando los vasos retinales su vascularizacion
normal alrededor de las semanas 422 a 452 postgestacionales. (9)

Una multiplicidad de factores puede provocar primero una detencién y luego un
crecimiento anormal de los vasos retinales, produciéndose asi una Retinopatia del
Prematuro. (10, 13)

El prondstico puede ser mejorado si esta patologia es detectada, por medio de la
realizacion del examen de fondo de ojo a partir de las 4 a 6 semanas de vida en todo
recién nacido menor de 1500 gr y para Latinoamérica corresponde a recién nacidos con
peso menor de 2000 gr especialmente a aquellos expuestos a oxigeno, con controles
seriados cada 1 a 2 semanas hasta la maduracion de la retina (45 semanas), evento
gue marca el limite de la aparicion del dafio retiniano.
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Si la lesién aparece en los controles, las lesiones pueden ser evolutivas y requeriran
tratamiento con cirugia laser. (13)

Epidemiologia

La retinopatia del prematuro afecta del 16 al 56% de la poblacion de recién nacidos
prematuros o de menos de 1500 gr. en paises desarrollados, y en paises en vias de
desarrollo del 21.7 al 71.2%.

Hay 36 millones de ciegos en el mundo, 1.6 millones de nifios con compromiso visual
severo y actualmente ocurren 500,000 casos nuevos por afio. De los 50,000 ciegos por
retinopatia, 24,000 estan en Latinoamérica. (9)

La incidencia de la enfermedad se correlaciona de manera inversa con el peso al nacer
y la edad gestacional, asi, en pacientes con peso mayor de 1500gr se ha encontrado
una incidencia del 24%, la cual aumenta a 50% en los recién nacidos con peso menor
de 1500gr, a 60% en los de peso menor de 1000gr y alcanza hasta el 90% en los
neonatos con peso menor de 750 gr ; la incidencia en los recién nacidos que sobreviven
con menos de 28 semanas de gestacion es el 71%, entre las 28 y 30 semanas es del
33%, disminuye al 32.1% en los neonatos de 31 a 32 semanas y en los pacientes
mayores de 32 semanas de gestacion la incidencia es del 25.8%.(5, 7, 13 ,16)

Definicién

La ROP es una vitreorretinopatia fibro y vasoproliferativa que afecta a los vasos
retinianos en desarrollo de los prematuros con bajo peso al nacer, y que puede dejar
una serie de secuelas que va desde la miopia, hasta la ceguera por desprendimiento de
la retina. (12, 13)
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Fisiopatologia (6, 9, 12, 13, 16)

La ROP es una enfermedad proliferativa de los vasos sanguineos recién formados, por
lo que es importante revisar brevemente la formacion de los vasos sanguineos en la
retina.

Las células fusiformes mesenquimatosas (spindle cells), son las precursoras vasculares
que proceden de la vaina de la arteria hialéidea y surgen del disco 6ptico a las 16
semanas de gestacion. Desde aqui, recorren la superficie retiniana en forma de onda,
llegando al extremo de la retina, la ora serrata, del lado nasal, hacia las 36 semanas de
gestacion. Como la papila esta situada nasalmente con relacion al centro de la retina, la
retina de la zona nasal se vasculariza a las 36 semanas, mientras la de la zona
temporal lo hace entre las 40 y 45 semanas de gestacion.

Esto explicaria la mayor incidencia de la enfermedad en la retina temporal.

Para el desarrollo vascular hay dos teorias:

e Teoria Vasculogénica: a partir de células fusiformes se desarrollan células
endoteliales que forman cordones sélidos que luego se ahuecan formando los
nuevos vasos.

e Teoria Angiogénica: a partir de vasos ya existentes se desarrollan brotes que
formaran los nuevos vasos.

Las dos teorias se complementan en el desarrollo normal de la retina.

Existen dos teorias que describen la fisiopatologia de la ROP, en base a la “Teoria
clasica” postulada por Ashton y Patz, consiste en dos fases de igual importancia.

En la primera existe una fase de hiperoxia en la cual el oxigeno causa constriccion
arteriolar retiniana, una vaso obliteracién irreversible y dafio a las células endoteliales
de los capilares retinianos, seguida de una segunda fase caracterizada por hipoxia en la
cual hay una respuesta vasoproliferativa inducida por isquemia secundaria al cierre de
los capilares en la primera fase.

La segunda llamada Teoria de la Uniones gap propuesta por Kretzery y Hittner, esta
basada en la actividad de las células mesenquimales, precursoras de los capilares
retinianos. Estas células migran centrifugamente desde el disco oOptico para la
formacion de los capilares. Bajo condiciones normales in Utero este proceso se lleva a
cabo sin ningun impedimento, pero en condiciones extrauterinas relativamente
hiperdxicas las uniones gap aparecen entre las células mesenquimales adyacentes.

La formacion de las uniones gap interfieren con la migracion y formacion vascular
normal, los factores angiogénicos secretados por las células mesenquimales
lesionadas, producen la respuesta neovascular.
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En la actualidad ambas teoria se complementan para explicar la fisiopatologia de la
ROP.

Formacién de membranas
fibrovasculares

Hiperoxia

Disminucibn
del VEGF

Obliteracién de vasos Detencién del crecimiento
sanguineos vascular

Vascularizacién insuficiente de la retina del recién nacido pretérmino

Los factores desencadenantes descritos son: una retina incompletamente vascularizada
(recién nacidos pretermino), un aumento de la PaO2 con hiperoxia retiniana y
disminucién del Ph. Esto conduce a una vasoconstriccion y una disminucion de los
factores de crecimiento, como los factores de crecimiento semejante a la insulina (IGF-
1) y endotelial vascular (VEGF). Esto da lugar a una detencion de la vascularizacion y a
obliteracion capilar, con disminucion de la perfusion y posterior isquemia e hipoxia
retiniana. El gen VEGF reacciona a la tension de oxigeno; la hipoxia estimula la
transcripcion de VEGF y la hiperoxia la disminuye.

Si esta respuesta es intensa y los factores vasogénicos no disminuyen, la angiogénesis
(neoformacién de vasos sanguineos) es anormal y desorganizada, con importante
vasoproliferacion, lo cual puede conducir finalmente a inflamacion, retinopatia
proliferativa, fibrosis significativa y desprendimiento de retina.

Factores de riesgo (6, 9, 12, 13, 15)

Varios factores han sido implicados en el desarrollo de ROP, pero aunque este
directamente implicado en su desarrollo o este simplemente asociado en un nifio
enfermo este debe de ser determinado.



Existen varios factores que no pueden ser descritos individualmente, entre ellos se
incluyen:

» Factores maternos, como complicaciones durante el embarazo o el uso de beta
bloqueadores.

+ Factores fetales que incluyen hipercapnia, Sepsis, deficiencia de vitamina E,
hemorragia intraventricular, apnea recurrente, sindrome de distress respiratorio,
surfactante, tratamiento de ductus arterioso persistente con indometacina, la luz y el
tipo de unidad neonatal.

Los factores de riesgo pueden dividirse en varias categorias incluyendo la poblacion, el
ambiente, y los signos retinianos.

Se han descrito como factores definitivos y bien aceptados:

a) Bajo peso al nacer

b) Prematuridad

c) Oxigenoterapia.

El factor de riesgo mayormente asociado y predictivo de ROP es el grado de
inmadurez, ya sea el peso al hacer o la edad gestacional.

a. Bajo Peso (1, 9, 13, 14, 15)

El bajo peso al nacer, menor de 1,500 g, parece estar ligado a la inmadurez retiniana de
una manera muy directa, aunque Ultimamente se relaciona mas con peso menor de
1,200 y menor de 1,000 grs. Aunque no se encuentra documentado en la literatura la
razén exacta de este fendbmeno, puede evidenciarse que la incidencia de ROP en
pretérminos con peso igual o mayor de 1250 g. de 26.1%, la cual aumenta a 66 % en
pretérminos con peso inferior a 1000 g, y se presenta en cerca del 90% de los neonatos
de peso menor a 750 g.

Sin embargo, este factor no es una condicién suficiente para el desarrollo de la ROP, ya
que entonces todos los prematuros desarrollarian la patologia. Seria, por tanto, una
condicion necesaria, que deberia unirse a otros factores.

En paises industrializados como Estados Unidos el tamizaje se realiza en neonatos
con un peso menor a 1,500 g, sin embargo en paises en desarrollo se han encontrado
casos de ROP en neonatos con peso mayor de 1250gr. Esto ha ocasionado que se
modifiquen las conductas en paises latinoamericanos.

b. Prematurez (1, 5, 9, 10, 12, 13, 15)

Evidentemente la ROP como su nombre lo indica es una enfermedad del prematuro,
esto es debido a que la retina humana es avascular hasta las 16 semanas de gestacion,
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después comienzan a proliferar una red arteriovenosa que parte en el nervio éptico y
gue avanza hacia el borde anterior de la retina.

A las 36 semanas de gestacion, la periferia nasal se encuentra vascularizada, 1o que no
ocurre en la zona temporal de la retina hasta las 40 a 45 semanas.

Por lo tanto un neonato que nace antes de las 37 semanas tendra mayor riesgo de
presentar ROP. La inmadurez retiniana asociada con la menor edad gestacional al
nacimiento se asocia con peor pronostico de la enfermedad, de manera que en aquellos
recién nacidos con edad gestacional menor 28 semanas de gestacion la incidencia es
de 71%, entre las 28 y 30 semanas es del 33%, en los neonatos de 31 a 32 semanas
de 32.1% y en los pacientes mayores de 32 semanas de gestacion la incidencia
disminuye 25.8%.

La inmadurez del ojo del RN pretermino se manifiesta en mayor grado en la
vascularizacion retiniana. La zona de transicibn entre la zona vascularizada y la
avascular grisacea es progresiva, sin limite preciso, si evoluciona a ROP aparece un
limite bien definido por vasoconstriccion y obliteracion de los vasos mas inmaduros, la
presencia de esta linea de separacion es la caracteristica diferencial entre el fondo de
0jo de un prematuro normal y uno con ROP incipiente.

En los ultimos afios con el equipamiento cada vez mas complejo de las Unidades de
Cuidado Intensivo Neonatales, la sobrevida de los recién nacidos prematuros ha
aumentado considerablemente, incrementando el nimero de nifios con retinopatia.

En paises industrializados el tamizaje de ROP se realiza en neonatos menores de 32
semanas de edad gestacional, pero en paises en vias de desarrollo se han reportado
casos de ROP en neonatos de 35 semanas.

c. Oxigeno (9, 12, 13, 14)

El oxigeno fue ligado a ROP, cuando el trabajo de Patz y sus colaboradores
demostraron que esta se relacionaba a la administracion de oxigeno suplementario.
Esto ha sido confirmado repetidamente, pero siempre con la duracion del FIO2, no con
la PaO2, que mantiene una aproximacion cercana a la concentracion de oxigeno tisular.
Flynn y sus colaboradores finalmente demostraron una relacién entre la PaO2 utilizando
TcO2 (Monitorizacion transcutanea).

El oxigeno y el peso al nacer no son en absoluto, los Unicos pardmetros que determinan
la aparicion de ROP.

Etapas desencadenantes de la accion del oxigeno sobre la retina inmadura:
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1. Vasoconstriccion arteriolar y obliteracion de los vasos mas inmaduros en el limite de
la retina vascularizada.

2. Edema del tejido retiniano hipoxico.

3. Neovascularizacion reactiva a la hipoxia.

4. Perdida de contenido de esos neovasos: hemorragias y exudados

5. Formacién de tejido fibrovascular retinovitreo.

6. Fibrosis y retraccion de ese tejido.

El endotelio capilar es el que inicialmente se lesiona por el oxigeno, durante la
oxigenoterapia tendria lugar una hipoxia de las capas internas retinianas, pero la
coroides nutriria las capas externas, debido al exceso de oxigeno y a la relativa
simplicidad de la retina inmadura, también podria oxigenar las capas medias y las
internas.

Al suprimir la oxigenoterapia y pasar a las concentraciones de oxigeno del aire
ambiente, la oxigenacion coroidea disminuye y se hace insuficiente el aporte a la retina,
cuyos capilares estan ocluidos, la retina hipdxica reacciona y libera sustancias
vasoproliferativa angiogénica que da lugar a la proliferacién endotelial.

Este proceso vasoproliferativo del periodo hipoxico, también aparece con cifras de PO2
altas durante la oxigenoterapia, ya que el oxigeno se vuelve insuficiente para nutrir una
retina cada vez mas madura, quedando en situacion de hipoxia e iniciando la
vasoproliferacion.

Factores coadyuvantes (9,12)

Hipoxia severa o paro respiratorios: mayores posibilidades de ROP
Ductus y problemas cardiacos: empeora el cuadro de ROP.

Uso de surfactante: Perfectamente comprobado que el uso de surfactante disminuye las
posibilidades de ROP

Luminoterapia: Ya se demostré que no hay una relacion entre la luminoterapia y la
progresion de la enfermedad

Dioxido de carbono: su accion vasodilatadora haria aumentar la superficie de endotelio
expuesta a la accion toxica del oxigeno. Algunos trabajos encuentran una relacién entre
ROP e hipercapnia.

Indometacina, usada para tratar el ductus persistente: provoca vasoconstriccion por

alteracion en el equilibrio entre prostaglandinas. Tampoco esta clara su relacién con
ROP.
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Transfusiones: la hemoglobina fetal (hb F) tiene mayor afinidad por el oxigeno que la
Hb del adulto, por lo que las transfusiones con sangre o concentrados de hematies
procedentes de donantes adultos hacen aumentar el oxigeno libre circulante en sangre.

Corticoides: el uso prenatal de dexametasona parece proteger del desarrollo de
retinopatia por encima del estadio 2, mientras que el efecto sobre la ROP en su
administracion posnatal, sobretodo en nifilos con enfermedad pulmonar cronica, es
controvertido. Asi algunos autores afirman que protege de la aparicién de la ROP, otros,
que su uso es indiferente con el desarrollo de la enfermedad y por fin, hay quien
encuentra un mayor numero de formas severas entre los que fueron tratados con
corticoides por su enfermedad de base.

Patogenia (12, 13,14)

La patogenia de la ROP, se esquematiza en 2 fases:

1. Etapa precoz vasoobliterativa, por la accién del oxigeno sobre la retina inmadura (a
las pocas horas de la oxigenoterapia)

2. Etapa vasoproliferativa, reactiva a la hipoxia retiniana (antes de la cuarta o quinta
semana, cuando el nifio esta respirando oxigeno ambiental).

La saturacion de oxigeno optima en los recién nacidos prematuros y de bajo peso al
nacer no se ha establecido adecuadamente. A nivel intrauterino, el feto estable
mantiene un estado de relativa hipoxia con una presion parcial de oxigeno arterial de 22
a 25 mm Hg, lo cual induce la produccion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), induciendo el crecimiento normal de los vasos de la retina.

Este estado ha sido llamado “Hipoxia Fisiolégica” por Chan-Ling y asociados. La
primera fase de la ROP es causada por la exposicion temprana de la retina inmadura a
la hiperoxia, lo cual causa una inhibicion del VEGF, lo cual inhibe la migracion vascular
normal de la retina.

La hiperoxia sostenida tiene como resultado obliteracion de los vasos existentes.
Episodios repetidos de hipoxia-hiperoxia contribuyen aliin mas al desarrollo de ROP. La
obliteracion y fibrosis de los vasos produce isquemia de la retina periférica, dando lugar
a la segunda fase de la ROP, que inicia con la estimulacion de la produccién del VEGF,
que estimula la neovascularizacion del borde entre retina vascular y avascular, lo cual
ocurre entre las 6-12 semanas luego del nacimiento, o a las 32-38 semanas de
gestacion.

Aunque el oxigeno tiene una larga tradicion como causa de ROP, esta claro que no es
ni necesario ni suficiente para producir la enfermedad. No obstante, persiste el
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problema de definir mejor la relacion a nivel clinico entre exposicion, duracion y
concentraciones de oxigeno, y la ROP.

Clasificacion Internacional de la ROP (ICROP) (3, 6, 9, 12, 13, 14)

Este sistema de clasificacion fue tomado en cuenta a partir de los afios 1984 siendo
modificada en 1987 y luego en 2005. Esta clasificacion toma como centro a la papila, ya
que los vasos sanguineos retinales se desarrollan a partir de ella dirigiéndose hacia la
periferia retiniana. Toma como punto de partida la determinacion la extension del
desarrollo vascular normal, antes de que la ROP haga su aparicion.

Toma en cuenta los siguientes parametros:
» Estadio de la enfermedad: Previo al desarrollo de la ROP en el nifio prematuro, la

vascularizacion retiniana es incompleta o inmadura. Se definen 5 estadios de respuesta
vascular anormal a nivel de las uniones entre la retina vascularizada y la avascular.

Clasifica la enfermedad segun estadio evolutivo (severidad) en “Estadios o Grados”,
que son:

0- Vascularizacion incompleta pero sin ROP
1 - Linea de demarcacion
» Esta linea es una fina pero definida estructura que separa la retina avascular

anteriormente de la retina vascularizada posteriormente.
» Lalinea es relativamente plana, blanca, a nivel del plano retiniano.




2 - Loma o Cordon o Cresta
= Se corresponde con un engrosamiento de la linea de demarcacion, adquiriendo
altura y anchura, y extendiéndose sobre el plano de la retina.
= El color de la cresta puede variar de blanco a rosa y los vasos pueden dejar el
plano retiniano posterior a la cresta para adentrarse en ésta.
» Pueden observarse pequefios penachos neovasculares aislados sobre la
superficie retiniana, posteriores a la cresta.

3 - Proliferacion fibrovascular extraretinal

Se caracteriza por la proliferacion fibrovascular extrarretiniana o neovascularizacion que
se extiende desde la cresta hacia el vitreo. La severidad de la lesion del estadio 3
puede subdividirse

= Leve: sOlo presenta un limitado monto de tejido neovasculares que se desarrolla
por detras del cordon (zona vascular).

» Moderado: presenta un monto significativo de tejido fibrovascular confluente, que
cubre el corddn.

» Grave: presenta infiltracion masiva de tejido fibrovascular desde el cordén hacia
la cavidad vitrea.




» Los desprendimientos retinianos del estadio 4 son generalmente concavos y la
mayoria estan orientados circunferencialmente.

» La extension de los desprendimientos de retina depende del nUmero de horas de
reloj de traccidn fibrovascular y su grado de contraccion.

» Tipicamente, los desprendimientos de retina comienzan a nivel del punto de
anclaje del tejido fibrovascular a la retina vascularizada.

» Se clasifica como:

4. a. Extrafoveal:

El desprendimiento de retina (DR) es parcial y periférico, generalmente del lado
temporal, no afectando la fovea, que es la zona de mayor poder de resolucién 6ptica de
la macula.

Puede ser exudativo o traccional. En este Ultimo caso, la retina se encuentra
habitualmente traccionada por los vasos hacia el lado temporal, observandose la papila
deformada y la macula suele presentar un desplazamiento en la misma direccién
(mécula traccionada).

4. b. Que incluye la févea:
El DR se extiende desde la papila hacia el lado temporal comprometiendo la févea.

5 - Desprendimiento de retina total

= El estadio 5 — antes llamado Fibroplasia Retrolental — se acompafa
frecuentemente de una camara anterior (distancia entre el iris y la cara interna de
la cornea) aplanada y pupila midtica de dificil dilatacion.

» Generalmente es en forma de embudo, traccionales y pueden ocasionalmente
ser exudativos.

= Otros cambios tardios del Estadio 5 incluyen: leucocoria, glaucoma, phthisis
bulbi y, menos frecuentemente, catarata.

» Se clasifica segun su apertura en la zona anterior y posterior



* Localizacion de la enfermedad: Dividiendo a la retina en 3 zonas |, I, lll, concéntricas

y centradas alrededor del nervio Gptico.

Zona | o de Polo Posterior: es un circulo que tiene en su centro la papila 6ptica, y su
radio es igual al doble de la distancia papila — macula.

Zona Il o Retina Periférica: el radio que la determina va desde donde termina la zona |
hasta la Ora Serrata (limite periférico de la retina en el 0jo) del lado nasal.

Zona lll o Extrema Periferia: Es una zona de retina periférica temporal en media luna
gue queda entre la zona Il y la Ora Serrata temporal (Gltima zona en vascularizarse).

» Extensidon de la enfermedad: La extension de la enfermedad se determina bien en
horas de reloj, bien en sectores de 30° (cada sector horario equivale a 30° de
circunferencia).

* Presencia o ausencia de dilatacion o tortuosidad de las venas del polo posterior.

La enfermedad se presenta de manera bilateral en el 76% de los casos, y de acuerdo
con la literatura, cuando se presenta una afeccion unilateral esto puede deberse a que
uno de los dos ojos afectados ha evolucionado de manera distinta al contralateral, y
este mismo fenbmeno puede esperarse con los pacientes en quienes se realiza el
diagnéstico, ya que la evolucion puede ser asimétrica.

Enfermedad Plus (2, 3, 6, 9, 12, 13, 14)

“‘Ruptura de la barrera hemato ocular”, es un signo de progresion, puede aparecer en
cualquier estadio. Cualquier grado puede complicarse con Enfermedad Plus:
Incompetencia vascular progresiva, que comprende alguno de los siguientes signos:
Dilatacion vascular, tortuosidad vascular, Falta de dilatacion pupilar, Hemorragias
periféricas en retina, Turbidez vitreo.

Agrava los grados Il y 11l al agregarse la alteracion de los vasos de la zona | y puede ser
clasificado en 4 grados:



1. Dilatacion venosa

2. Tortuosidad leve

3. Tortuosidad moderada a severa

4. Tortuosidad severa con dilatacion arterial. Venosa.

Enfermedad Pre-Plus

e Se define como la presencia de una anormal dilatacion y tortuosidad de los vasos
del polo posterior, de menor grado que las descriptas en la fotografia estdndar de la
enfermedad Plus.

e Los vasos con las caracteristicas Pre-Plus pueden progresar a un franco estadio
umbral al aumentar su dilatacion y tortuosidad. Se indica junto al estadio de ROP
(por ej. ROP Estadio 2 con Enfermedad Pre-plus).

ROP Agresiva Posterior (AP-ROP)

Ha sido denominada anteriormente Enfermedad RUSH. Se incorpor6 recientemente el
término para definir una forma severa de ROP rapidamente progresiva, poco frecuente
y de localizacion posterior .Si no se trata, generalmente progresa a estadio 5.



Regresion de la ROP

» La mayoria de los casos regresa espontaneamente mediante un proceso de
involucién o evolucién de una fase vasoproliferativa a una fase fibrética.

= Uno de los primeros signos de estabilizacion de la fase aguda de la ROP es el
fracaso de la retinopatia en progresar al siguiente estadio.

= EIl proceso de regresién ocurre a nivel de las uniones de la retina vascular y
avascular ya que la vascularizacion avanza periféricamente. En exdmenes seriados,
la localizacion anteroposterior de la retinopatia puede cambiar de zona | a zona Il 0
de zona Il a zona lll. La cresta puede cambiar de color, de rosa asalmonado a
blanco.

Los RN prematuros pueden sufrir, a lo largo de su vida, mas comunmente de: miopia,
astigmatismo, estrabismo, vision subnormal, pliegues retinianos, traccion macular,
papila inclinada, microftalmos, glaucomas incontrolables, DR tardios.

Diagnostico (1, 6,13)

En cada recién nacido se debe establecer los factores de riesgo y criterios para
sospecha de ROP. Como evaluacion inicial sobre todo en pacientes con bajo peso al
nacer y una edad gestacional corta, este debe ser examinado por medio de un
oftalmoscopio indirecto de 20 dioptrias, espéculo plano y depresor pupilar.

Cuando una estimacion fiable de edad gestacional no esta disponible, el primer examen
debe ser 4-6 semanas después del nacimiento.

Para los RN con una edad gestacional estimada fiable de por lo menos 28 semanas, los
examenes deben empezar a las 4-6 semanas después del nacimiento. Cuando el
cuidado neonatal mejora y los RN prematuros sobreviven, estas pautas pueden ser
modificadas.



Existen diferentes pautas de inicio de la evaluacion dependiendo de la edad gestacional
al momento del nacimiento.

Entre las recomendaciones dadas por la Academia Americana de Pediatria (AAP), para
la evaluacion de recién nacidos estan las siguientes:

* Recién Nacidos (RN) con peso menor de 1500g o una Edad Gestacional menor de 32
semanas, y algunos RN con peso al nacer entre 1500g y 2000g o una edad gestacional
mas de 32 semanas con mala evolucion clinica que haya requerido soporte
cardiorrespiratorio o bien que a criterio del pediatria/neonatélogo tratante tenga un alto
riesgo.

El criterio adoptado en Latinoamérica varia en este aspecto, (por ejemplo, el peso
tomado en Perd es menor de 2000gr, el tomado en Ecuador es menor de 1900 gr) vy,
debido al hecho de que los datos de la Edad Gestacional son frecuentemente poco
confiables, el criterio del peso al nacer tiene mayor importancia que el de Edad
Gestacional en estos paises.

* El examen retiniano en RN debe ser realizada por un oftalmélogo que tenga
suficientes conocimientos y experiencia para identificar la localizacién exacta de la ROP
y los cambios en las siguientes evaluaciones.

* El inicio de la evaluacion de ROP en su fase aguda se debe basar en la edad del RN.
Los pacientes que son de menor edad gestacional tienen un mayor tiempo para
desarrollar grados mas severos de ROP.

 Las siguientes evaluaciones deben de ser programadas por el oftalmolégo tomando
como base los hallazgos de la primera evaluacion de acuerdo a la Clasificacion
Internacional.

El seguimiento sera asi:

v' En 1 semana: Estadio 1 0 2 ROP: Zona | Estadio 3 ROP: Zona Il
v En 1-2 semanas: Vascularizacién inmadura: Zona | -no ROP Estadio 2 ROP:
Zona ll ROP en regresion: Zona |
v En 2 semanas: Estadio 1 ROP: Zona Il ROP en regresion: Zona |l
v' En 2-3 semanas: Vascularizaciéon inmadura: Zona II- no ROP Estadio 1 o0 2 ROP:
Zona lll ROP en regresiéon: Zona lll

Los examenes deben continuar hasta que la retina esté totalmente vascularizada,
aproximadamente a las 40-45 semanas de edad gestacional, (dentro de 1 diametro del

disco de la ora serrata) o haya retrocedido, lo que puede suceder hasta 20 semanas
después del primer signo de enfermedad.

Inicio de tratamiento (1, 6, 9,13)
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Las personas involucradas en el cuidado del RN deben de estar conscientes de
aquellos hallazgos retinianos que requieran un tratamiento mas agresivo.

El tratamiento se debe iniciar al haber los siguientes hallazgos:

v' Zona |: cualquier estadio con enfermedad Plus.
v' Zona |: Estadio 3 sin enfermedad Plus.
v" Zona ll: Estadio 2 o 3 con enfermedad Plus.

Una vez realizado el diagnoéstico de ser posible, debe realizarse el tratamiento entre las
72 horas siguientes para disminuir el riesgo de desprendimiento de retina.
Entre los hallazgos que sugieren disminuir el nUmero de visitas para seguimiento son:
e Vascularizacién de la zona lll de la retina sin que en evaluaciones previas haya
presentado ROP en lazonaloll.
e Vascularizacion completa de la retina.
e Edad pos menstrual de 45 semanas o bien que presenten estadio Il de ROP en
zona I, cualquier estadio en zona |, 0 si existen algun estadio méas severo.
e ROP en regresion (asegurarse que no esta presente tejido vascular anormal que
sea capaz de reactivacion y progresion).

Se debe informar adecuadamente a los padres de familia acera del diagnéstico de ROP
y su evolucion a través de las evaluaciones posteriores, de las posibles consecuencias
del desarrollo visual del nifio. (Se recomienda que estas conversaciones se encuentren
documentadas)

La responsabilidad de evaluacion y seguimiento de caso de aquellos pacientes con
factores de riesgo, queda a criterio de los médicos tratantes de cada Unidad de
Cuidado Intensivo Neonatal y el Oftalmdlogo.

Tratamiento (6,13)

Los unicos tratamientos que se han demostrado eficaces hasta la actualidad en la ROP
son su deteccién en fases precoces y la ablacion de la retina periférica avascular
isquémica, de forma que se suprime el estimulo angiogénico. Primero se utilizd para
ello la crioterapia y después la fotocoagulacion.

Sin embargo, el tratamiento de la ROP dependerd permanentemente del estadio en el
gue se encuentre el paciente.

Para explicar lo anterior, es necesario mencionar que el término Enfermedad Umbral
fue definido por el Estudio Multicéntrico de la Crioterapia para la Retinopatia de la
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Prematuridad (CRYO-ROP) realizado en 1986 en Estados Unidos, como el nivel de
severidad de la ROP en la que el riesgo de un resultado anatomico desfavorable era de
un 50%. Y se refiere a la ROP en estadio 3 en zonas | o Il con enfermedad plus cuya
extension es de 5 horas contiguas u 8 discontinuas.

Este estudio demostréo la eficacia de la crioterapia periférica para disminuir los
resultados desfavorables tanto a nivel anatomico como funcional en los nifios quienes
alcanzaron un Estadio 3+ Umbral en el 50% de los casos.

Sin embargo, el porcentaje de resultados desfavorables observados en ojos con ROP
en zona | era elevado (87%) a pesar del tratamiento.

La criopexia circunferencial resultd ser el tratamiento mas eficaz para la enfermedad
progresiva (estadio lll+) para evitar una progresion mayor, por que con esta técnica se
destruyen células que pueden liberar factores angiogénicos.

Los resultados de un ensayo cooperativo grande patrocinado por los NIH indican que la
criopexia llevada a cabo en el estadio lll+ puede reducir la incidencia de deterioro visual
grave en aproximadamente 50% si se realiza dentro de las 72 horas de deteccion de la
enfermedad umbral.

Si la afeccion compromete ambos ojos se suele realizar una criopexia en un solo ojo, ya
que hay algunos riesgos con el procedimiento, como hemorragia del vitreo. Sin
embargo, si hay factores de riesgo suficientes para el desprendimiento de la retina,
puede realizarse una criopexia en ambos 0jos.

Si bien la miopia es una manifestacion frecuente de la RP, el seguimiento a 10 afios
muestra una mejoria de la agudeza visual importante de los ojos tratados comparado
con los del grupo control. Es imperativo que un oftalmdélogo entrenado en criopexia
realice el procedimiento.

Una vez sabido todo esto en nuestro pais se implementa de la siguiente forma:

El tratamiento debe ser realizado en forma méas temprana para poder lograr retinas de
mejor estructura y funcionalidad.
El objeto del tratamiento es la ablacion de la retina avascular, que se encuentra por
delante del Shunt, a fin de cortar el estimulo generado en esta zona de hipoxia y que
lleva a la formacion de neovasos.

Tratamiento para la Enfermedad Umbral y Pre-umbral Tipo 1

Requiere tratamiento urgente, dentro de las primeras 72 horas (definicion de ET-RP),

incluye:

e Zona 1 cualquier estadio (consiste en ablacion de la retina del avascular anterior a la
region de la enfermedad activa para evitar la progresion de ROP)

e Zona 2 estadio Il + plus

e Zona 2 estadio Il (sujeto a revision)
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Pronéstico (6, 9, 12, 13)

Es importante tomar en cuenta que esta enfermedad no desaparece del todo, y por lo
tanto es necesario prever las secuelas que pueden ser: error de refraccion,
Anisometria, estrabismo, ambliopia, microftalmia, Catarata, glaucoma, desprendimiento
de retina.

En cuanto a la localizacion de la enfermedad el prondstico varia. Los casos de ROP
localizados en la zona I, son los de peor prondstico. Y de estos, son de mas gravedad
los casos que iniciaron tempranamente (5-9 semanas) y que evolucionan a Enfermedad
Plus (Estadio Ill+) y desprendimiento de retina. (Estadio IV y V).

Se ha descrito también otra forma de aparicion precoz y de rapida evolucién que se
llama Enfermedad Rush, lo cual se refiere a cuando hay afeccién de la zona | en
cualquier estadio y se asocia a Enfermedad Plus.

La ROP en zona Il es de mejor prondstico que las anteriores, ya que puede evolucionar
a resolucién o cicatrizacién parcial. Ahora, en cuanto a la ROP en zona Il tiene un
excelente prondstico visual, ya que se recupera totalmente, sin embargo, esta se asocia
frecuentemente a alteraciones de refraccion en los pacientes afectados.

Los nifilos que han recibido tratamiento por estadio de ROP indicado comparado con los
nifios que no recibieron tratamiento en los mismos estadios, segun el estudio (CRYO-
ROP) revel6 que la separacion de la retina avascular periférica al usar fotocoagulacion
con laser o crioterapia, mostré una disminucién en la incidencia de ceguera.

El estudio ET-ROP, mencionado con anterioridad, comparé los resultados de los
pacientes tratados tempranamente con los tratados tardiamente evaluando estos
resultados a los 9 meses (agudeza visual, hallazgos estructurales y complicaciones
durante el tratamiento). Y report6é que los pacientes tratados en etapa pre-umbral tenian
mejores resultados funcionales y estructurales en comparacién con los tratados en
etapa umbral.

Sin embargo, encontré que habia mas altos efectos secundarios oculares y sistémicos
en el grupo tratado tempranamente.

En cuanto al tipo de tratamiento recibido el prondstico también varia. Se evidencié que
en los pacientes tratados con fotocoagulacion se consiguié un 87% de regresion de los
estadios “umbral” con una vision funcional del 84%.

Con crioterapia el 16.7% en estadio Il presenté afectacion visual, mientras que sin

crioterapia el 28.9% resulté afectado. Y el 31.4% de los estadios IV y V quedaron
ciegos, mientras que sin tratamiento el porcentaje fue un poco mas del doble (66.7%).
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Y lamentablemente, los ojos de los pacientes a los que se les ha tenido que realizar
lensectomia y vitrectomia es decir, en los estadios IV y V, s6lo son capaces de percibir,
en el mejor de los casos, un poco de luz; quedando el resto en ceguera total.

VII. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Descriptivo, serie de casos.

Area de estudio:

Servicio de neonatologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”.

Periodo:

Enero 2010 a Diciembre 2012.

Universo:

Recién nacidos pretermino que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del
servicio de neonatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera La Mascota en el periodo
de Enero 2010 a Diciembre 2012, los cuales suman un total de 217.

Muestra:

Se revisé el total del universo obteniendo segun el cumplimiento de los criterios de

inclusion 10 pacientes para ser valorados en el presente estudio. El tipo de muestreo
fue no probabilistico por conveniencia.
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Unidad de anélisis:

Expedientes Clinicos de los nifios ingresados a la unidad de cuidados intensivos
neonatal del Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”.

Criterios de Inclusion-Exclusion:

Criterios de inclusién:
Se tomaron todos los expedientes clinicos que contenian los siguientes datos:

* Realizacion de valoracion oftalmolégica de la retina con diagnostico de ROP.

* Registro de edad al momento de la evaluacién oftalmoldgica.

* Registro de edad gestacional menor de 33 semanas y peso al nacer menor o igual a

1,500 g.

* Registro de edad gestacional menor de 35 semanas y/o 2000 gr y que hubiera
recibido oxigeno.

» Todo neonato pretermino con factores de riesgo para retinopatia.

Criterios de Exclusion:

Se excluyeron del estudio todos los expedientes clinicos con las siguientes
Caracteristicas:

» Historia clinica no legible o incompleta.
« Datos que se solicitan en ficha de recoleccion incompleta.

* Todos los neonatos con peso al hacer mayor de 2000gr
* Neonatos nacidos a términos y/o mayor de 35 semanas de gestacion.

Métodos y técnicas de recoleccion de la informacion:
Para la obtencion se elabor6é una ficha recolectora de datos en base a variables y

objetivos.

Variables
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Variable dependiente: retinopatia del prematuro.
Para identificar el comportamiento clinico, epidemiologico y factores de riesgo de la
retinopatia del prematuro se consideran las siguientes variables independientes:

1. Caracteristicas sociodemogréficas de los recién nacidos
e Sexo
¢ Peso al nacimiento
e Edad gestacional al nacimiento

3. Patologias maternas
e Infecciones maternas en el ultimo trimestre.
e Grado de crecimiento intrauterino

4. Caracteristica de los prematuros con retinopatia
Apgar

Edad al diagnostico de retinopatia del prematuro
Valoracion oftalmologica

Grado de retinopatia del prematuro

Tratamiento

5. Factores relacionados con retinopatia del prematuro
e Tiempo de oxigenoterapia

Asistencia mecanica respiratoria

Transfusiones

Sepsis

Hiperbilirrubinemia
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION VALORES ESCALA
OPERACIONAL

Sexo Caracteristicas Masculino
sexuales fenotipicas | Femenino

Peso al nacer Primera medida del Menor de 999gr
peso en las 24 horas 1000—1499 gr
iniciales de vida 1500—1999 gr
registradas en el
expediente

Edad gestacional | Edad del neonato en 27 a 32 6/7

al nacimiento semanas de 33a35
gestacion el dia del
nacimiento reportado
en el expediente

Grado de | Relacion del peso con | AEG

crecimiento la edad gestacional al | PEG

intrauterino nacer segun las| GEG

curvas de crecimiento
intrauterino registrado
en el expediente

Edad al
diagnostico de la

Edad en dias en que
fue diagnosticada la

2 a 3 semanas
4 a 5 semanas

ROP ROP reportado en el 6 semanas
expediente

Valoracion Realizacion de fondo | Dato registrado | Si

oftalmoldgica de 0jo por | en el expediente | No
oftalmoscopia directa

Grado de | Dada por clasificaciéon | Grados o | Grado |

retinopatia del | internacional de la | estadios Grado |l
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prematuro

retinopatia del
prematuro usando
para las lesiones de

la fase aguda los
siguientes
parametros:
localizacion,
extension, estadios

de la enfermedad

Grado Il
Grado IV
Grado V
Enfermedad plus

Tratamiento

Terapéutica utilizada
para la resolucion de
la retinopatia del
prematuro

Crioterapia
Aplicacién
lasser
Seguimiento sin
tratamiento

de

Tiempo
oxigenoterapia

de

Tiempo en dias de
utilizacion de las
distintas modalidades
de soporte utilizada
cuando los
componentes de la

Menor de 24 hr.
1 a7dias
Mayor de 7 dias.

ventilacion y
respiracion estan
afectados
Asistencia Modalidad terapéutica | Si Menor de 7 dias
ventilatoria de soporte de la|No 7 a 15 dias
mecanica ventilacion Mayor de 15 dias
No ventilacion
Embarazo Gestacion en la cual | Ruptura Si
complicado hubiera cursado con | prematura de | No
patologia maternas membranas
Infeccion vias
urinarias
Hemorragias
Preeclampsia
Eclampsia
Diabetes Mellitus
Transfusiones Es la utilizacion de laZ2
paquete globular Mas de 3
No aplica
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Sepsis

Infeccién diseminada
caracterizada por
signos especificos o
no de enfermedad
sistémica con focos
infecciosos en uno o
mas 6rganos

Si
No

Hiperbilirrubinemia

Nivel sérico de
bilirrubina que
persiste elevado

Si
No

Apgar

Evaluacion del estado
general del recién
nacido al 1° y 5°
minuto

0-3 depresion
severa

4-7 depresion
leve moderada
>7 normal.

Fuentes de informacion:

Se solicito al departamento de neonatologia los libros de registro de ingreso de
pacientes recién nacidos pretermino seleccionando los expedientes de pacientes que
cumplian criterios de inclusion procediendo a llenado de ficha previamente elaborado.

Plan de tabulacion y analisis:

Una vez recolectada la informacién se procedié a introducir los datos en el programa

estadistico SPSS19.0.

Aspectos éticos:

La informacion obtenida en el presente estudio se manejo confidencial para fines del
estudio. Se solicito autorizacion del personal en el area de estadistica para la utilizacion

de expedientes.
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VIIl. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio serie de casos sobre el comportamiento clinico y factores de
riesgo de la retinopatia de la prematuridad en el periodo de enero 2010 a diciembre
2012 en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera obteniéndose
los siguientes resultados:

Se incluyeron un total de 217 recién nacidos prematuros de los cuales el 7.4%(10)
fueron diagnosticado con ROP, un 14.8%(20) no presentaron ROP y un 77.7%(105) de
los recién nacidos prematuros no se les realizo valoracién siendo excluidos y 82
pacientes no fueron incluidos. (Tabla n°1)

En relacion a la edad gestacional y el peso al nacer se encontr6 que el 50%(5) de los
recién nacidos preterminos se encontraba en el intervalo de 27 a 32.6 SG y el 40%(4)
de estos tenian peso menor de 1500gr; en el rango de 33 a 35 SG el 50%(5)
presentaron ROP predominando el peso de 1500 a 2000gr con un 30%(3). (Tabla n°2)

En cuanto al sexo y la presencia de ROP en los recién nacidos pretermino el 70%(7)
correspondieron al sexo femenino y un 30%(3) correspondi6é al sexo masculino. (Tabla
n°3)
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Se evalud la presencia de patologias maternas como factores de riesgo para ROP
encontrando que el 60%(6) presentd Infeccion de vias urinarias, Ruptura prematura de
membranas y preeclampsia en 30%(3) respectivamente. (Tabla n°4)

El 20%(2) de los recién nacidos pretermino con ROP las madres tenian edades en los
extremos de la vida reproductiva el 80 %(8) restantes se encontraron en rango de edad
de 20 a 35 afios. (Tabla n°5)

Se evalud los factores de riesgo relacionados con retinopatia del prematuro observando
que el 100%(10) de los recién nacidos pretermino con retinopatia presentaron algun
proceso infeccioso que los llevo a Sepsis, en el 90%(9) recibieron transfusiones, un
50%(5) de estos recién nacidos pretermino con ROP cursaron con Hiperbilirrubinemia,
en el 50%(5) de los recién nacidos pretermino con ROP se le administro oxigeno.
(Tabla n°6)

De acuerdo a la clasificacion de gravedad de la retinopatia del pretermino se observo
gue el 50%(5) de los recién nacidos pretermino cursaban con estadio Enfermedad
plus, un 30%(3) al grado 2 y un 20%(2) el grado 1. (Tabla n°7)

En cuanto al tiempo de oxigeno que recibieron los recién nacidos pretermino con ROP
se encontré que el 80%(8) tuvo exposicion mayor de 7 dias de ellos el 40%(4) tuvieron
afectacion severa. (Tabla n°8)

La asistencia mecanica ventilatoria en los recién nacidos pretermino con ROP el
30%(3) de los que tuvieron Enfermedad plus recibié mas de 7 dias. (Tabla n°9)

La relacion del peso para la edad gestacional con la gravedad del ROP encontramos
que el 80%(8) de los recién nacidos pretermino fueron pequefio para la edad
gestacionaly el 50%(5) presentaron Enfermedad plus. (Tabla n°10).

En relacién a la evaluacion del Apgar y el grado de ROP el 40%(4) de los recién
nacidos pretermino con ROP presentaron al nacer asfixia moderada con Apgar de 4—7.
(Tabla n°11)

La edad en que se realizo el diagnostico de ROP en los recién nacidos pretermino fue
de 60%(6) entre 4 a 5 semanas. Pero el 100 %(10) entre las primeras 6 semanas.
(Tabla n°12)

En los recién nacidos pretermino con enfermedad plus y grado Il se le aplico en el
60%(6) tratamiento con laser, y el 50% (5) fue por enfermedad plus; un 40%(4) se les
indico seguimiento estricto sin tratamiento. (Tabla n° 13)
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IX. DISCUSION

Los pacientes que cumplian criterio de inclusion fueron un total de 10 recién nacidos
pretermino ingresados en el servicio de neonatologia del HMJR en el periodo de Enero
2010 a Diciembre 2012, a los cuales se les diagnostico retinopatia del prematuro es
decir al 7.4% de la poblacion, al resto no se les realizo valoracion oftalmoldgica ya que
solo se le realizaba dicha valoraciéon a pacientes menores de 33 semanas de
gestacion y con peso menor de 1500gr siendo hasta finales del 2011 que se amplian
los criterios de valoracién por la normativa del MINSA para retinopatia del prematuro,
en la que se incluyen también a los recién nacidos menores de 35 semanas de
gestacion y peso menor de 2000gr con uso de oxigeno; también se observo que un
grupo de pacientes se les envié a cita al centro oftalmoldgico por falta de oftalmélogo,
a los cuales se les perdi6 el seguimiento en nuestro centro.

En cuanto al intervalo de edad gestacional no hubo predomino de ningun grupo ya que
se mostré similar la ocurrencia en intervalo de menor de 32 6/7 y entre 33 a 35 6/7. La
influencia de edad gestacional se deduce del desarrollo vascular normal. Los vasos
sanguineos de la retina de un recién nacido pretermino no han culminado su desarrollo
y quedan expuestos a condiciones inadecuadas para alcanzarlo. Si se encontré que en
el intervalo de 27—32 6/7 hubo mayor frecuencia de casos de ROP con menos de
15009 lo cual coincide con la literatura revisada sobre la inmadurez retiniana asociada
con la menor edad gestacional al nacimiento y bajo peso al nacer que se asocian con
peor pronostico de la enfermedad frecuencia estimada en 32.1%; en nuestra revision
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fue de 40%. Por lo tanto se mantiene la relacién inversa entre la menor edad
gestacional, bajo peso al nacer y la ocurrencia de ROP. (Abdalah 2011). En cuanto al
bajo peso al nacer se relaciona con inmadurez retiniana de manera directa, sin
embargo este factor se describe no como una condicién suficiente si como condicion
necesaria que deberia de unirse a otros factores. (American Academy of
Ophthalmology) dicha referencia fue tomada en cuenta al abordaje de los recién
nacidos pretermino estudiados en busca de otro factor de riesgo asociado.

El sexo que mas predomino fue el femenino a diferencia de otros estudios en donde
encuentran predominio del sexo masculino incluso algunos lo mencionan como un
factor de riesgo, junto al oxigeno y la prematuridad (A. Sola y L. Chow,). A pesar de no
estar bien definido este factor en nuestro estudio no mostro ninguna asociacion al igual
gue otros estudios. (Crespo, Campo 2009)

Se busco asociacion entre complicaciones durante el embarazo como patologias
maternas en el cual encontramos en nuestra poblacion de neonatos pretermino la
asociacion de infeccién de vias urinarias con ROP, seguido la ruptura prematura de
membranas y la preeclampsia con el 30% de frecuencia. Esto en la literatura es
mencionado como asociacion a la ocurrencia de ROP pero no tomados como factores
individuales sino como un conjunto en un neonato que presente otros factores de
riesgo. (Gomella, Levy L. et al) La edad materna se encontré en menor proporcion en
los extremos de la vida reproductiva siendo la mayoria entre la edad estimada como
aceptada para la reproduccion en la literatura no se encontré datos al respecto; pero en
nuestro estudio no hubo relacion clara.

Se sabe que entre los factores de riesgo para retinopatia de la prematuridad se
encuentran factores fetales, en nuestro estudio las hemotrasnfusiones son claramente
un factor presente en los recién nacidos pretermino con diagnostico de ROP el 90%
(Abdalah J. 2011) Esto se sefiala como una importante asociacién entre el numero de
transfusiones y la presencia de retinopatia tomando en cuenta que la hemoglobina hace
aumentar la concentracion de oxigeno libre en la sangre y por tanto un dafio a la retina.
(Crespo 2009). Con esto coincidimos con la literatura y estudios de referencia. Algo
importante a valorar en nuestro trabajo fue la asociacion de Sepsis como un factor de
riesgo para retinopatia el cual se encontré presente en la totalidad de los recién nacidos
pretermino con ROP. Esto se debe a que en nuestra unidad recibimos recién nacidos
pretermino con algun foco infeccioso como por ejemplo Neumonia; o recién nacidos
pretermino que ya fueron manipulados en su unidad de origen. Esto se encuentra
descrito en la literatura de referencia si lo mencionan como un factor de riesgo que no
puede ser descrito de manera individual pero que si es determinante para ROP. La
Hiperbilirrubinemia como factor para retinopatia de la prematuridad ya se ha descartado
como tal al igual que la luminoterapia y en nuestro estudio se demostr6 que no hay
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relacion clara solo un 50% cursaron con Hiperbilirrubinemia. (Levy L.et al) Con lo cual
se relaciona con la literatura revisada.

En nuestro trabajo se trato de obtener la prevalencia de la retinopatia del prematuro la
cual segun la clasificacion internacional en donde la enfermedad es descrita segun
estadios o grados se encontré que la mayor prevalencia correspondi6 a la Enfermedad
plus siendo este un estadio de mayor gravedad con la ruptura de la barrera hemato
ocular la cual puede ser complicacion de cualquier otro grado como lo demostré en
nuestro estudio que un recién nacido pretermino presento grado 2 mas enfermedad
plus; los siguientes grados que se presentaron en nuestro estudio fueron los grados 2
y 1 lo cual no coincidié con la literatura revisada en donde los grados mas frecuentes en
orden son 1 y 2; esto se pudo deber a que los recién nacidos pretermino con
Enfermedad plus encontrados en nuestro trabajo eran recién nacidos con mayor
prematurez, bajo peso y mayor exposicion a ventilacion mecénica esto nos ayudaria a
explicar esta diferencia. (Abdalah J.)

Otro factor de riesgo tomado como definitivo y bien aceptado aparte de la prematurez,
el bajo peso al nacer es la oxigenoterapia en nuestro estudio a todos los neonatos
pretermino con ROP se les aplico oxigeno en sus diferentes modalidades con un
periodo de exposicion mayor de 7 dias, es importante sefalar que el oxigeno
desencadena etapas de dafio en la retina inmadura que puede finalizar con la fibrosis.
La hiperoxia provoca vasoconstriccion en la retina en desarrollo y en consecuencia
disminucién de los factores angiogénicos, provoca un aumento de la angiogénesis y
vasoproliferacion andmala que caracteriza a la enfermedad, de ahi que en cuanto
mayor exposicion al oxigeno mayor riesgo de ROP en un neonato pretermino. (Crespo
2009) Esto quedo bien claro en nuestro estudio y se relaciono con la literatura revisada.

Al relacionar grado de ROP con la exposicion a oxigeno atraves de la ventilacion
mecanica se encontré que a pesar que todos los recién nacidos pretermino con ROP
recibieron ventilacidn mecénica los que tuvieron mayor exposicion presentaron la forma
grave de ROP. Esto coincide claramente con lo descrito en la literatura. (Abdalah J.)

La mayoria de los neonatos fueron pequefios para la edad gestacional lo que segun la
literatura es poco consistentes como factor de riesgo en el desarrollo de ROP aunque si
se ha reportado el crecimiento intrauterino retardado como un factor de riesgo a tomar
en cuenta. (Nogales 2008) Con lo cual en nuestro estudio se puede tomar como un
factor coadyuvante como se describe en literaturas revisadas. (Abdalah J.)

La valoraciéon del APGAR al nacer como un valor predictorio de su grado de
prematuridad fue més frecuente la asociacion con los neonatos pretermino con ROP el
intervalo de 4 a 7 siendo clasificado como una asfixia moderada con este factor puede
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ser tomado en cuenta como la fluctuacidon de oxigeno que sufre el neonato pretermino
desde su nacimiento lo cual se ha mencionado como un factor de riesgo para el
desarrollo de la retinopatia.

En relacion al periodo en que se realizo la valoracion oftalmoldgica se determino que
del total de neonato valorados por oftalmologia la mayoria fue en el periodo de 4 a 5
semanas de vida, cumpliéndose lo que se orienta por la Academia Americana de
Pediatria, Asociacion Americana de Oftalmologia que recomiendan realizar el primer
examen de fondo de ojo entre la cuarta y sexta semana de vida. Se detalla que segun
la clasificacion de la retinopatia la forma grave se diagnostico a la sexta semana en 3
neonatos pretermino dado que estos estuvieron con apoyo de ventilacion mecénica
mayor de 15 dias.

De los neonatos pretermino con retinopatia de la prematuridad el manejo por
oftalmologia fue la aplicaciébn de lasser, lo que coincide con lo indicado en la Guia
Clinica de Manejo de Retinopatia del Prematuro difundida por el MINSA en la
actualidad el objetivo de este manejo es la ablacion de la retina avascular indicado en
los grados 2 + plus y en enfermedad plus como ya esta descrito; seguido en nuestro
estudio la valoracioén periédica sin tratamiento.
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X. CONCLUSIONES

. El porcentaje de de ROP fue de 7.4%, la edad gestacional no mostro relacién
sin embargo los recién nacidos pretermino menores de 32 SG presentaron
mayor prevalencia de ROP, asociandolo al peso menor de 1500gr, el sexo que
mas predomino fue el femenino.

. Las patologias maternas que con mas frecuencia se relacionaron con los
neonatos pretermino con ROP fueron: Infeccion de vias urinarias, Ruptura

prematura de membranas y preeclampsia.

. Los neonatos prematuros con ROP recibieron oxigeno en periodo mayor de 7
dias, la Sepsis fue un factor de riesgo presente, al igual que las transfusiones.

. La enfermedad plus fue el grado de retinopatia mas frecuente el tipo de
tratamiento que mas se utilizo fue la aplicacion de lasser.
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Xl. RECOMENDACIONES

Considerando la creciente incidencia de retinopatia de la prematuridad a nivel
mundial, debo sefialar que no existe una recomendacion especifica en la prevencion
de ROP, se debe perfeccionar el trabajo en la prevencion de nacimiento de recién
nacidos prematuros y encaminar ain mas nuestros esfuerzos a garantizar la atencién
intensiva a este grupo de pacientes, en aras de incidir de forma contundente en la
reduccion de la ROP, estos son apenas datos preliminares del comportamiento de
ROP en nuestro medio por lo que recomendamos:

1. Se debe dar seguimiento de estandar de calidad a la normativa del MINSA
sobre retinopatia del prematuro.

2. Garantizar la vigilancia estrecha sobre la administracion de oxigeno en los
recién nacidos prematuros.

3. Promover la salud visual, a través de la informacion oportuna a los padres
de las caracteristicas evolutivas de la enfermedad y la necesidad de

continuar los controles luego del alta ya sea en nuestra unidad o en el
Centro Nacional de Oftalmologia.
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Tabla n°1 Poblacién general de recién nacidos prematuros evaluados en el estudio que
fueron ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera
en el periodo Enero 2010—Diciembre 2012.

N=135
ROP NO ROP SIN
VALORACION
N % N % N %
10 7.4 20 14.8 105 77.7

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°2 Edad gestacional y Peso en recién nacidos prematuros con ROP
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el
periodo Enero 2010—Diciembre 2012.

N =10
Edad gestacional al nacer 27 232.6 SG 33 a35SG
Peso al nacer ROP ROP
N:5 N:S
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Menor de 1000gr

2 20 1 10
1000 a 1499gr > 20 1 10
1500 a 2000gr 1 10 3 30

Fuente: ficha de datos

Tabla n°3 Sexo en los recién nacidos prematuros con ROP ingresados en el servicio de
neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el periodo Enero 2010—
Diciembre 2012.

N =10
Sexo ROP
N %
Masculino 3 30
Femenino 7 70

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°4 Patologias maternas presente en los recién nacidos pretermino con ROP
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el
periodo Enero 2010—Diciembre 2012.

N =10
PATOLOGIAS ROP
MATERNAS
Sl NO
N % N %
Ruptura prematura de | 3 30 7 70
membranas
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Infeccién de vias 6 60 4 40
urinarias

Preeclampsia 3 30 7 70

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°5 Edad materna de los recién nacidos pretermino con ROP ingresados en el
servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el periodo Enero
2010—Diciembre 2012.

N =10
EDAD ROP
MATERNA
Menor de 20 1 10%
afos
20 a 35 afios 8 80%
Mayor de 35 1 10%
afos

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°6  Factores de riesgos asociados a recién nacidos pretermino con ROP
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el
periodo Enero 2010—Diciembre 2012.

N=10

Factores de riesgo ROP
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para ROP SI NO
N % %

Sepsis 10 100 0 0
Apnea 2 20 8 80
Ductus arterioso 1 10 9 90
persistente
Transfusiones 9 90 1 10
Hiperbilirrubinemia | 5 50 5 50
Oxigenacion 10 100 0 0

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°7 Grado de retinopatia en

—Diciembre 2012.

los recién nacidos pretermino ingresados en el
servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el periodo Enero 2010

N =10
N %
Grado 1 2 20
Grado 2 3 30
Enfermedad 5 50
plus
Total 10 100

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°8 Tiempo de oxigenacién recibido por los recién nacidos pretermino segun
grado de ROP ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus

Rivera en el periodo Enero 2010—Diciembre 2012.
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Grado de retinopatia

Tiempo de oxigenacion

Menor de 24 horas 1 a7 dias Mayor de 7 dias
N % N % N %
Grado 1 0 0 0 0 2 20
Grado 2 0 0 1 10 2 20
Enfermedad plus 0 0 1 10 4 40

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°9 Tiempo de ventilacion mecanica recibido en los recién nacidos pretermino

con ROP

Rivera en el periodo Enero 2010—Diciembre 2012.

ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus

N =10
Tiempo de ventilacién
Grado de Menor de 7 dias | 7 a 15 dias | Mayor de 15 dias | No ventilacid

retinopatia enor de 7dias|7a ias | Mayor de ias | No ventilacion

N % N % N % N %
Grado 1 0 0] 1 10 0 0 1 10
Grado 2 1 10 1 10 1 10 0 0
Enfermedad plus 0 0 2 20 1 10 2 20

Fuente: ficha de datos.

Tabla n°® 10 Relacion peso edad gestacional en los recién nacidos pretermino con

ROP ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en

el periodo Enero 2010—Diciembre2012.
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N =10

Peso para edad gestacional
Grado de retinopatia AEG PEG GEG
N % N % N %
Grado 1 1 10 1 10 0 0
Grado 2 1 10 2 20 0 0
Enfermedad plus 0 0 5 50 0 0

Fuente: ficha de datos.

Tabla n° 11  Relacion del Apgar en los recién nacidos pretermino con ROP
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el
periodo Enero 2010 —Diciembre 2012.

N =10
Apgar
Grado de retinopatia 0-3 4-7 Mayor de 7 No se describe
N % |N % N % N %
Grado 1 0 0 0 0 2 20 0 0
Grado 2 0 0 1 10 1 10 1 10
Enfermedad plus 0 0 3 30 2 20 0 0

Fuente: ficha de datos.

Tabla n® 12 Frecuencia de edad al diagnostico de la retinopatia de la prematuridad en
los recién nacidos pretermino ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital
Manuel de Jesus Rivera en el periodo Enero 2010—Diciembre 2012.

N =10

Semana al diagnostico de ROP Grado 1 | Grado 2 | Enfermedad plus
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N| % [N [ % |N %
2 a 3 semanas 0 Oof O 0 1 10
4 a 5 semanas 21 20 3| 30 1 10
6 semanas 0 O O 0 3 30

Fuente: ficha de datos.

Tabla n® 13 Tratamiento recibido por los recién nacidos pretermino con ROP
ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera en el
periodo Enero 2010—Diciembre 2012.

N =10
Grado de : . Aplicacion Segwmlento
. . Crioterapia sin
retinopatia de lasser .
tratamiento
Grado 1 0 0 0 0
2 20%
Grado 2 0 0 1 10%
2 20%
Enf
n erlmedad 0 0
pius 5 50% 0 0

Fuente: ficha de datos.
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Ficha de recoleccion de datos

Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”
Tema: Comportamiento clinico, epidemiolégico de la retinopatia del recién nacido
prematuro en el periodo de Enero 2010 —Diciembre 2012 en el servicio de neonatologia
del Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”.

l.
Expediente n°

Edad materna N° de hijo
Embarazo complicado:
si__ no__ RPM__ IVU__ Preeclampsia _ Diabetes Mellitus
Il.
Sexo Apgar 0-3_ 4-7_>7_

Peso al nacer
<999gr___ 1000-1499gr___ 1500-1999gr__

Edad gestacional al nacer
27-326/7SG__  33-35SG___

Peso para la edad gestacional: AEG__ PEG__ GEG

Il
Tiempo de oxigenacion:

Menor de 24hr__ Asistencia mecanica respiratoria:
1 a7dias Tiempo de ventilacion:
Mayor de 7 dias Menor de 7 dias

7 a 15 dias
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Mayor de 15 dias No ventilacion

Transfusiones: si_ no Sepsis: Si no
Hiperbilirrubinemia: si_ no
V.

Edad al diagnostico de la retinopatia: 2 a 3 semanas__ 4 a 5 semanas
6 semanas

Valoracion oftalmoldgica: si no

Grado de retinopatia: grado | grado Il___ grado Il grado IV grado V
enferm. plus __

Tratamiento: si_ no__

Aplicacioén de lasser
Crioterapia
Seguimiento sin tratamiento






