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Resumen

Introduccion: La retinopatia del prematuro (ROP) es una de las principales causas de ceguera infantil. La inmadurez y la
exposicion a oxigeno son algunos factores de riesgo. El objetivo de este articulo fue analizar la frecuencia y los factores de
riesgo de ROP en una cohorte de recién nacidos menores de 1,500 g. Métodos: Se llevd a cabo un estudio de casos (con
ROP) y controles (sin ROP) de recién nacidos menores de 1,500 g. Se analizaron variables prenatales y neonatales, y para
su comparacion se utilizaron las pruebas estadisticas t de Student, ¥ y U de Mann-Whitney. Resultados: Se analizaron 282
recién nacidos: 152 (563.9%) con ROP y 130 (46.1%) sin ROP. La mayor frecuencia se encontré en los estadios 1 y 2, con
139 pacientes (91.4%), seguidos de los estadios 3 a 5, con 13 pacientes (8.5%). En los pacientes con ROR, el peso al nacer
fue menor (902.7 vs. 10379 g; p < 0.00017), asi como la edad gestacional (28.2 vs. 29.6 semanas de gestacion; p < 0.0001).
Los dias de ventilacion (32.8 vs. 16.1; p < 0.00001) y los dias de oxigeno requerido durante la estancia hospitalaria (87.7 vs.
62.6; p < 0.0001) fueron mayores en los pacientes con ROP. La displasia broncopulmonar, la hemorragia intraventricular y
la sepsis tardia fueron comorbilidades significativas para el desarrollo de ROP. Conclusiones: En este estudio, la frecuencia
de ROP fue mayor que la reportada en la poblacion mexicana, con una baja proporcion de formas graves. La vigilancia
estrecha del manejo de los neonatos con menor peso y menos edad gestacional es fundamental para lograr disminuir esta
enfermedad.
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Retinopathy of prematurity, frequency and risk factors in very low birth weight infants

Abstract

Background: Retinopathy of prematurity (ROP) is the principal cause of blindness during childhood. The objective of this
study was to analyze the frequency of ROP and risk factors associated with ROP in a cohort of very low birth weight infants.
Methods: A cases (ROP) and controls (no ROP) study of infants less than 1500 g was conducted. Perinatal and neonatal
variables were analyzed. For the statistical analysis, y? test, Student’s t-test and Mann-Whitney’s U-test were used. Results: For
the study, 282 neonates were included: 152 (53.9%) with ROP and 130 (46.1%) without ROP. The most frequent stages
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observed were stage 1 and 2, with 139 (91.4%) patients, and stages 3 to 5, with only 13 patients (8.5%). In those neonates
with ROP compared with neonates without ROP, the birth weight was less (902.7 vs. 10379 g) and the difference was sig-
nificant (p < 0.0001). Also, the difference with gestational age (28.2 vs. 29.6; p < 0.0001), total ventilation days (32.8 vs. 16.1;
p < 0.00001) and total oxygen days (877 vs. 62.6; p < 0.0001) was significant in neonates with ROP and neonates without
the disease. Bronchopulmonary dysplasia, intraventricular hemorrhage and late onset sepsis were significant with patients
with ROP. Conclusions: The frequency of ROP reported here is higher than the reported in Mexican population, with less
cases of severe ROP, The neonatal surveillance in babies with less birth weight and gestational age is important to decrea-

se the incidence of ROP,

Key words: Retinopathy of prematurity. Very low birth weight infant. Premature infants.

Introduccion

La comprensién, el diagnostico y el tratamiento de la
retinopatia del prematuro (ROP) ha cambiado en los
ultimos 70 afos a partir la descripcion original en los
Estados Unidos como fibroplasia retrolental por Stewart
Clifford en 1940 y los reportes por Terry en 19462, La
enfermedad se caracteriza por la detencion inicial de
la vascularizacion retiniana, seguida por la neovascu-
larizacién. En etapas avanzadas ocurre el desprendi-
miento de la retina, causando pérdida visual
permanente. En los paises de ingreso alto, la inciden-
cia de la ceguera asociada con la retinopatia se ha
reportado menor del 10% en los prematuros de peso
extremadamente bajo. En contraste, en los paises de
ingresos medios la incidencia es mayor del 40%?°.

La retinopatia muestra dos fases de desarrollo. La
fase 1 se caracteriza por el crecimiento retardado de
los vasos retinianos, que comienza desde el naci-
miento hasta semanas después del nacimiento. La
fase 2 se caracteriza por la neovascularizacion, sema-
nas a meses después del nacimiento, y se clasifica por
etapas, de acuerdo con la gravedad de la enfermedad
(etapas 1 a 5), y por zona, segun la localizacion de la
ROP en la retina (zonas | a lll)*°.

Actualmente, la deteccion de la retinopatia que
requiere tratamiento se logra mediante exdmenes de la
retina. En una cohorte que evalué una guia de detec-
cion de retinopatia en Suecia se encontrd el 24% de
pacientes prematuros con retinopatia, de los cuales el
4.2% requiri6 tratamiento®. El riesgo fue mayor para la
poblacién estadounidense, donde Kennedy, et al.’
reportaron que el 14% de los lactantes analizados desa-
rrollaron retinopatia grave y requirieron tratamiento.
Kong, et al.® informaron, a través de la red neonatal
canadiense, que el 38% de los prematuros < 32 sema-
nas de gestacion (SDG) desarrollaron ROP, y de estos,
el 5% requeria tratamiento para la retinopatia grave.

Por otro lado, la American Academy of Pediatrics
recomienda la deteccion de retinopatia basada en el

peso al nacer (< 1,500 g) y la edad gestacional
(< 30 SDG)°.

La ROP es una de las principales causas de ceguera
infantil. La inmadurez y la administracién excesiva de
oxigeno son importantes factores de riesgo identifica-
dos para la ROP™, Algunas enfermedades se han aso-
ciado con la ROP: displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular y
sepsis'"'®. En afos recientes, los investigadores han
encontrado que los factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento similar a la insulina 1y el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), influyen de
manera importante en el desarrollo de ROP*'.

Por otro lado, existe evidencia experimental y clinica
que demuestra que las fluctuaciones en la oxigenacién
se asocian con el desarrollo de ROP grave'®8,

Las terapias convencionales de la ROP se limitan al
tratamiento con laser para la ablacién de la retina avas-
cular, para evitar el desprendimiento de la retina como
consecuencia de la ROP™, Sin embargo, la eficacia de
la terapia con laser ablativo se limita y se asocia con
la destruccion de la retina, lo que causa una pérdida
del campo visual clinicamente significativa.

A través del tiempo se han intentado diversos trata-
mientos. Por ejemplo, no es claro si el uso temprano
de 4cidos grasos omega-3 en forma de emulsiones
lipidicas de aceite de pescado impide o disminuye la
ROP. En una revision sistematica, en la que el resul-
tado principal fue la disminucion de la incidencia de
ROP2°, se localizaron cuatro ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados y dos estudios retrospectivos en
los que la administracién de emulsién de aceite de
pescado se asocid con una disminucion en la ROP que
requeria terapia laser (riesgo relativo [RR]: 0.47, inter-
valo de confianza al 95% [IC 95%]: 0.24-0.90; y
RR: 0.40, IC 95%: 0.22-0.76, respectivamente).

Otros desarrollos terapéuticos se centran en la tera-
pia anti-VEGF (por ejemplo, la inyeccién intravitrea de
bevacizumab, un anticuerpo anti-VEGF-A), que ha
demostrado algun efecto a corto plazo en un estudio
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aleatorizado controlado. Sin embargo, el efecto a largo
plazo continda sin ser claro®-23,

Aunque la cafeina (trimetilxantina) ha sido utilizada
habitualmente en las unidades de cuidados intensi-
vos neonatales para la apnea de la prematuridad,
Abdel-Hady, et al.?*, en 2015, informaron que la gra-
vedad de la ROP se redujo en el grupo de tratamiento
con cafeina comparado con el grupo control.
Considerando el perfil de seguridad y la capacidad
de la cafeina para controlar factores angiogénicos y
otras acciones vasculares, esta parece una terapia
prometedora?®-30,

El objetivo del presente trabajo fue analizar la fre-
cuencia de la ROP, ademas de algunos factores de
riesgo asociados con su desarrollo, en una cohorte
retrospectiva de neonatos de muy bajo peso al nacer
(< 1,500 g) que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, que cuenta
con atencién neonatal de tercer nivel.

Métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles anida-
dos en una cohorte de recién nacidos con peso
< 1,500 g ingresados a la UCIN, en el periodo com-
prendido de enero de 2016 a diciembre de 2018. Se
incluyeron todos los recién nacidos egresados a su
domicilio. Se consideraron como casos aquellos que
desarrollaron ROP, y como controles los que no desa-
rrollaron la enfermedad. Se excluyeron los neonatos
sin valoracion oftalmoldgica o con malformaciones
oftédlmicas. Se analizaron variables prenatales (emba-
razo Unico o multiple, uso de esteroides prenatales y
aplicacion a la madre de sulfato de magnesio como
neuroprotector) y neonatales (peso al nacer, edad
gestacional, uso de surfactante, maxima fraccion ins-
pirada de oxigeno [FiO,] utilizada en la sala de par-
tos, dias de ventilacién, niumero de dias de necesidad
de oxigeno suplementario, comorbilidad neonatal y
edad gestacional corregida de las evaluaciones oftal-
moldgicas). Cabe mencionar que, en la institucion, se
sigue un control estricto de la saturacion de oxigeno
(del 90-95%).

Los neonatos fueron evaluados por un médico espe-
cialista oftalmdlogo, certificado, quien realizé la oftal-
moscopia indirecta. La ROP se clasifico de la siguiente
manera®":

— Estadio 1. Linea de demarcacion: una fina linea blanca
que separa la retina vascular de la avascular. Histolo-
gicamente: derivaciones (shunts) arteriovenosas.

— Estadio 2. Cresta borde: la linea de demarcacion del
estadio 1 aumenta de volumen y se extiende fuera
del plano de la retina.

- Estadio 3. Crecimiento de tejido vascular (neovasos)
hacia el espacio vitreo.

— Estadio 4. Desprendimiento parcial de retina: 4a)
macula aplicada, 4b) macula desprendida.

- Estadio 5. Desprendimiento total de la retina.

Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de
tendencia central y porcentajes, t de Student, 5>, U de
Mann-Whitney, diferencia de medias y razon de momios
con IC 95%.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 282 recién nacidos
que, para fines de comparacion, se dividieron en dos
grupos: 152 (53.9%) con retinopatia y 130 (46.1%) sin la
enfermedad. Del total de los pacientes con retinopatia,
la mayor frecuencia fue para el estadio 1, con 113 pacien-
tes (74.3%); en el estadio 2 se detectaron 26 pacientes
(17.1%); en el estadio 3, 12 neonatos (7.9%); y en el esta-
dio 5, solo un paciente (0.7%). De todos los pacientes
con retinopatia, 22 recibieron tratamiento de ablacién de
retina con laser y un paciente de vitrectomia.

No se observaron diferencias significativas entre los
grupos en el uso de esteroides, de sulfato de magnesio
prenatal, ni en el sexo o en la calificacion de Apgar < 3
al primer minuto. Se detectaron diferencias en la via de
resolucion del embarazo por cesarea (p = 0.038). El peso
al nacer fue significativamente menor en los pacientes
con ROP (902.7 + 178.8 g vs. 10379 + 2133 g; p <
0.0001), asi como la edad gestacional, pues los recién
nacidos con ROP fueron significativamente menores en
comparacion con los recién nacidos sin ROP (28.2 =+
1.3 vs. 29.6 + 2 SDG; p < 0.0001) (Tablas 1y 2).

La FiO, en la reanimacion alcanzé valores elevados
estadisticamente significativos para los pacientes con
ROP (82.3 + 23 vs. 70.9 + 27.2%; p < 0.0002), asi como
la ventilacion (32.8 + 27.8 vs. 16.1 + 20.8 dias), en com-
paracion con los nenonatos sin ROP (p < 0.00001). Los
prematuros con ROP requirieron més dias de adminis-
tracion de oxigeno durante su estancia hospitalaria
(87.7 + 36.7 vs. 62.6 + 31.2 dias; p < 0.0001) que los
neonatos sin ROP. La displasia broncopulmonar, la
hemorragia intraventricular y la sepsis tardia fueron
comorbilidades significativas para el desarrollo de ROP,
y no se observo diferencia significativa para conducto
arterioso y enterocolitis necrosante (Tablas 1y 2).

Al comparar los pacientes del estadio 1 con los de los
estadios 2 a 5 se encontraron diferencias significativas
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Tabla 1. Caracteristicas perinatales y neonatales en pacientes con retinopatia del prematuro

| ComPh-tmetg | SeR0P@-toLetn | AWCo “

Esteroides prenatales 130 (85.5)
Sulfato de magnesio 107 (70.4)
Cesérea 116 (76.3)
Sexo masculino 87 (57.2)
Sexo femenino 65 (42.8)
Apgar < 3 a 1 minuto 50 (32.9)
Displasia broncopulmonar 149 (98)
Hemorragia intraventricular 70 (46)

Sepsis tardia 102 (67.1)
Conducto arterioso 94 (61.8)
Enterocolitis necrosante 45 (29.6)

*Obtenida utilizando la prueba de 32
IC: intervalo de confianza; RM: razon de momios; ROP: retinopatia del prematuro.

108 (83.1) 1.2 (0.63, 2.29)
86 (66.2) 1.21 (0.73, 2.01) 0.44
112 (86.2) 0.52 (0.28, 0.96) 0.038
70 (53.8) 1.14 (0.71, 1.83) 0.57
60 (46.2) 0.87 (0.54, 1.40) 0.57
44 (33.9) 0.95 (0.58, 1.57) 0.86
117 (90) 5.51 (1.53, 19.8) 0.0088
34 (26.2) 2.41 (1.45, 3.99) 0.0006
54 (41.5) 2.76 (1.7, 4.47) < 0.0001
66 (50.8) 1.57 (0.98, 2.53) 0.062
27 (20.8) 1.6 (0.93, 2.78) 0.09

Tabla 2. Caracteristicas neonatales en pacientes con retinopatia del prematuro

_ Con ROP (n = 152), X + DE Sin ROP (n = 130), X + DE DM (IC 95%) “

Peso al nacer (g) 902.7 £ 178.8
Edad gestacional (semanas) 282+ 13
Fi0, méxima en UTQ (%) 82.3+23
Ventilacion (dias) 32.8 +27.8
CPAP (dias) 15.5 £ 15.1
Oxigeno (dias) 87.7 + 36.7

*0Obtenida utilizando las pruebas t de Student y U de Mann-Whitney.

1037.9 + 213.3 135.2 (89.24, 181.2) < 0.0001
29.6 = 2.0 1.4 (1.01, 1.79) < 0.0001
70.9 + 27.2 -11.4 (-17.28, -5.5) < 0.0002
16.1 + 20.8 — < 0.00001
16.8 + 14.3 = 0.238
62.6 = 31.2 -25.1 (-33.16, -17.04) < 0.0001

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; Fi0,: méxima fraccion inspirada de oxigeno; ROP: retinopatia del

prematuro; UTQ: unidad tocoquirdrgica; X = DE: promedio + desviacion estandar.

en cuanto al peso (mayor en el estadio 1), la edad ges-
tacional (mayor en el estadio 1), la FiO, maxima en la
unidad tocoquirdrgica (menor en el estadio 1) y el
numero de dias de ventilacion, asi como en la exposi-
cion al oxigeno (menor en el estadio 1) (Tabla 3).

En la Tabla 4 se muestra la edad gestacional corre-
gida a la cual fueron valorados por primera vez los
neonatos participantes del estudio, dependiendo de su
edad gestacional al nacer.

Discusion
La ROP es una de las principales causas de
ceguera infantil. La inmadurez y la administracion

excesiva de oxigeno constituyen el primer factor de
riesgo identificado®.

En este estudio, la retinopatia en general se presentd
en el 53.9% de los casos, lo cual concuerda con los
resultados de otros paises con ingresos medios®. Sin
embargo, los resultados de diversos paises de la Red
Internacional para la Evaluacién de los Resultados de
los recién nacidos indican tasas del 25.2 al 91% para
cualquier ROP, en un total de 48,087 lactantes de
24-27 SDG incluidos en el andlisis®*. Con excepcién
de Japodn, se ha visto que la diversidad étnica también
puede contribuir a la variacion observada. Se ha infor-
mado de un menor riesgo de ROP en neonatos
afroamericanos en comparacion con los de raza
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Tabla 3. Caracteristicas neonatales de los pacientes con retinopatia del prematuro seg(n el estadio

Peso al nacer (g) 9235 + 187.5
Edad gestacional (semanas) 284 +1.3
Fi0, maxima en UTQ 81.1 £ 239
Ventilacion (dias) 30.1 + 26.3
CPAP (dias) 14.4 + 15.1
Oxigeno (dias) 839+ 35.4

*QObtenida utilizando las pruebas t de Student y U de Mann-Whitney.

842.6 + 135.6 -80.9 (-145.4, -16.38) 0.0143
275+ 1.1 -0.9 (-1.36, -0.44) 0.0002
85.9 + 20.1 4.8 (-3.64, 13.24) 0.263
40.8 + 30.6 — 0.0394
18.5 £ 15.1 = 0.062
98.7 + 38.7 14.8 (1.49, 28.10) 0.029

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; Fi0,: méaxima fraccion inspirada de oxigeno; ROP: retinopatia del

prematuro; UTQ: unidad tocoquirdrgica; X + DE: promedio + desviacion estandar.

Tabla 4. Edad gestacional corregida en la primera
evaluacion oftalmoldgica

Edad gestacional Edad gestacional corregida de
al nacer (semanas) | la primera valoracion (semanas)

<21 30.8 +1.27 21
27 32.9 + 2.04 36
28 33.2 + 1.67 86
29 34.02 = 1.48 51
30 346 £1.3 44
31 36.1 + 1.86 19
32 38.1£35 8
>33 39.2+2.13 "

blanca, mientras que los hispanos y los asiaticos de la
India mostraron un mayor riesgo34-%7,

En una cohorte mexicana®® estudiada en la ciudad de
Guadalajara, Jalisco, de 85 prematuros < 34 SDG
y < 1750 g, el 39% presentd cualquier tipo de retinopatia;
cifra menor que la observada en el presente estudio. Se
debe considerar que la poblacion de este estudio es de
menor peso y menor edad gestacional. Los autores
detectaron el 12% de formas graves, tomando en cuenta
el total de la poblacién estudiada (n = 85). Si en los resul-
tados presentes se considera el total de la muestra, el
porcentaje disminuye al 4.6%. El 8.6% de los casos gra-
ves reportados en este informe se relaciona con los
casos de retinopatia. En cambio, en el estudio de
Guadalajara, el porcentaje aumenta al 30.3% si se ana-
lizan unicamente los casos de retinopatia. En general,
diversos resultados refieren una media del 50% y un
estadio 3 del 1.5 al 14% para todas las ROP78:32-34,38-40,

Keraan, et al.®3 consideran el nacimiento por cesarea
como un posible factor de disminucion de riesgo para
desarrollar ROP en niflos prematuros (p = 0.007). En
el presente trabajo, la cesarea fue un factor significa-
tivo. Sin embargo, esta observacion se debe tomar con
cierta reserva, ya que no existe suficiente evidencia,
ademas de que intervienen una serie de factores para
indicar una cesarea en pacientes prematuros.

El peso al nacer y la edad gestacional son factores
de riesgo ya conocidos, como se pudo demostrar en
este trabajo, en el que los pacientes de muy bajo peso
y corta edad gestacional fueron los que presentaron
ROP con una diferencia significativa; esta relacién tam-
bién ha sido demostrada por otros autores”33:3438,

Las altas concentraciones de oxigeno han sido
ampliamente documentadas en la literatura como fac-
tor de riesgo para ROP. En este reporte, la concentra-
cion elevada de oxigeno, en la reanimacion y los dias
de la ventilacién mecénica convencional, no conven-
cional y no invasiva, fue significativa para los neonatos
que cursaron con ROP. Colaizy, et al.®> compararon
dos cohortes, una sin protocolo de oxigeno (2002-
2007) y otra con oxigeno controlado (2008-2012), con
el objetivo de observar la progresion del estadio 2 al
estadio 3. La progresion para el primer periodo fue del
44%, mientras que para el segundo fue del 23%, lo que
resultéd una disminucion significativa en recién nacidos
prematuros sin que se observara un aumento de la
morbilidad pulmonar. Zepeda-Romero, et al.8, en el
Hospital Civil de Guadalajara, México, concluyeron
que, sin control, el suplemento de oxigeno es el prin-
cipal factor de riesgo de la retinopatia grave del pre-
maturo. En su estudio, después del control de oxigeno
la frecuencia del tratamiento de ROP se redujo
drésticamente.
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La comorbilidad es consecuencia de la prematuridad,
y algunas enfermedades pueden asociarse con algun
componente que incida de manera indirecta en la reti-
nopatia. La hemorragia intraventricular es frecuente en
los prematuros, sobre todo en los de muy bajo peso y
corta edad gestacional; en la presente muestra, la sig-
nificaciéon fue de p = 0.006 para los pacientes con
retinopatia. La sepsis tardia fue una patologia alta-
mente significativa (p < 0.0001), como se ha documen-
tado en diversas publicaciones, al igual que la displasia
broncopulmonar. La enterocolitis necrosante no resulté
significativa, a diferencia de varios reportes*20:33.3941,

El seguimiento de los neonatos de muy bajo peso al
nacer para la deteccion oportuna de la retinopatia se
encuentra establecido en México en las Guias de
Practica Clinica de retinopatia del prematuro. Se dis-
pone que, de acuerdo con la edad gestacional al nacer,
la primera revisién debe realizarse entre las 4 y 5
semanas posteriores al nacimiento®'. En este estudio
se observo que los neonatos de 27 y 28 SDG mostra-
ron, en promedio, un retraso de 1 semana en su eva-
luacion, por lo que habra que apegarse mas a las
recomendaciones para una deteccion oportuna.

En la poblacion estudiada, la retinopatia en general
se presentd en el 53.9%, lo cual concuerda con los
resultados en otros paises, aunque es mayor que lo
reportado en la poblacion mexicana, con una baja fre-
cuencia de formas graves. El bajo peso, la edad ges-
tacional y las concentraciones altas de oxigeno son
factores de riesgo importantes para la enfermedad. La
sepsis tardia fue la Unica comorbilidad que se presento
de forma significativa.

Una mejor atencion, incluyendo la administracion
protocolizada de oxigeno y el seguimiento para prema-
turos, favoreceria la reduccion del nimero de prema-
turos afectados con ROP. Se requiere una accion
urgente para mejorar el conocimiento de la ROP entre
todos los profesionales sanitarios implicados en la
atencion de los recién nacidos prematuros, junto con
los compromisos para mejorar la atencién neonatal, asi
como desarrollar y poner en practica protocolos y
directrices para la prevencion, la deteccion y el trata-
miento de la ROP.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en
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