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4. INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro es una de las secuelas mas frecuentes de los
recién nacidos de muy bajo peso al nacer. En los ultimos afios su importancia

ha aumentado debido a que:

1. Se ven mas lactantes con RP debido a la mayor supervivencia de los
grandes prematuros (la incidencia de RP en los que pesan al nacer menos
de 750 gr es del 90%).

2. Puede y debe efectuarse un tratamiento en el momento adecuado.

3. Con el crecimiento, pueden aparecer complicaciones tardias que, en

algunos casos, podrian haberse evitado.

De manera que, la RP, puede provocar la pérdida total de la vision entre el 2 y

el 4% de los que pesan menos de 900 gramos al nacer.

4.1. DEFINICION ¢

La retinopatia del prematuro {RP) es una enfermedad de etiopatogenia
desconocida, que afecta a los vasos retinianos en desarrollc de los
prematuros, aungue no exclusivamente, y que puede curar completamente o,
por el contrario, dejar una banda de secuelas que va desde [a miopia, hasta
la ceguera por desprendimiento de retina. Se presenta en dos fases que se

superponen en algun grado:
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1. Una fase aguda (fase retiniana) en la cual se interrumpe la
vasculogénesis normal y se observa respuesta retiniana a una lesién.
Cursa con una primera etapa vasoconstrictiva y vasoobliterativa y una
segunda vasoproliferativa.

2. Una proliferacion tardia o cronica de membranas hacia el vitreo
(fase retinovitrea), durante la cual, se presentan desprendimientos por
traccion de la retina, ectopia y cicatrizacion de la macula, asi como
pérdida considerable de la agudeza visual.

Mas del 90% de los casos de RP aguda se resuelven espontaneamente
curando con minima cicatrizacién y poca ¢ ninguna pérdida de la vision,
mientras menos del 10% de los ojos afectados sufren cicatrizacion importante.

Aunque los terminos retinopatia del prematuro y fibroplasia retrolental se usan
indistintamente, es mas légico denominar retinopatia a todas las etapas del
proceso, y fibroplasia, a las fases mas graves con proliferacion y fibrosis
vitreorretiniana, que se manifiestan clinicamente por la presencia de tejido

andémalo retrocristaliniano @
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4.2. RESUMEN HISTORICO

La RP, aunque no se identificaba como tal, ocurria antes de 1940. Asi, segln

Unsworth © ya fue descrito un caso en 1820, peroc no se identificé como una

nueva patologia hasta 1942 por Terry ) quien la describi® como una forma

especial de persistencia del vitreo primario. Desde entonces hasta Ia

actualidad, podemos diferenciar cuatro periodos.

1.

Primer periodo: desde la primera descripcion de la enfermedad, hasta

gue se la relaciond, a principios de los cincuenta, con el oxigeno que,
por aquel entonces, se aplicaba frecuentemente de manera poco
controlada. Se presentd como una nueva epidemia de ceguera. Flynn
M cita que Silverman calculé que en este decenio se produjeron 7000
ciegos en Estados Unidos y 10000 en todo el mundo. Se publicaron
multitud de casos (el mismo Terry describid 117 nuevos casos entre
1942 y 1945) y se buscé, sin éxito, la causa de esta nueva
enfermedad . Fueron Owens y Owens © quienes realizaron la
primera clasificacion de la RP, al observar varios estadios de
retinopatia, en 200 prematuros examinados con oftalmoscopio
directo. Estos mismos autores la catalogaron coma una retinopatia
con proliferacion neovascular, que era la causante del

desprendimiento de retina y de las membranas retrolentales tipicas.

Segundo periodo: abarca la década de los cincuenta y la de los

sesenta. En este tiempo se establecid la relacién entre el O, y la RP
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y se perfeccionaron diversas técnicas y aparatos para el mejor
control de su administracidon. La primera en relacionar Ia
oxigenoterapia con la aparicién de retinopatia, fue K. Campbell ¥ en
1951, al observar diferencias en la frecuencia de la enfermedad en
tres hospitales con diferente aplicacion del oxigeno. Estos hallazgos,
que hacian responsable de la enfermedad al oxigeno, fueron
apoyados por Patz ®, en un estudio prospectivo y por varios autores
en otro estudio multicéntrico dirigido por Kinsey . Sin embargo, al
restringir el O,, se observdé un aumento del dafio cerebral y de la
mortalidad en los prematuros, sin desaparecer, como contrapartida,

las etapas terminales graves de la RP. Cross \'?

calculd que por cada
caso prevenido de ceguera por RP, 16 lactantes murieron en Estados
Unidos por falta de oxigeno. No obstante, el numero total de los nifios

afectados por esta enfermedad disminuyo claramente.

Tercer periodo: década de los setenta. Como consecuencia del

desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas de cuidados intensivos
neonatales, la supervivencia de prematuros cada vez mas inmaduros
fue aumentando. También lo hizo la de la RP, y se hizo patente que
el oxigeno no era el Unico factor de riesgo. Asi, se pensd, que la RP
tenia un origen multifactorial y se consideraron como otras posibles
etiologias """ las siguientes: caracter inmaduro de la retina y otros
6rganos, déficit de vitamina E, hiperoxia, hipoxia, hipercapnia, apnea,

acidosis, sepsis, infecciones, etc.
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4. Cuarto periodo: desde finales de los setenta hasta |la actualidad. Con

el uso generalizado del oftalmoscopio indirecto y los depresores
esclerales se logra visualizar toda la retina, pudiendo decir con
certeza cuando esta totalmente vascularizada y por lo tanto, cuando
Nno son necesarias huevas revisiones o cuando, en otras palabras, ya
no existe el riesgo de desarrollar la RP, si no lo habia hecho
previamente. En este periodo también se cambia la denominacion de
la enfermedad, llamandose “retinopatia del prematuro”, reservando el
término de “fibroplasia retrolental” para las fases terminales de la
enfermedad, en las que existe leucocoria. También surge la
necesidad de consensuar un diagndstico comun por estadios a
escala internacional y la aplicacién del tratamiento en un estadio
determinado, para lo que se rednen en varias ocasiones un comité de

expertos. Frutos de estas reuniones han sido:

a. Clasificacion internacional de 1984 2y 1987 '3,
b. Protocolo de actuacion de 1997 4.

c. Utilizacion de la crioterapia de 1993 .

En cuanto a la eticlogia, el asunto no esta clarificado del todo, y
aunque se esta de acuerdo en que es multifactorial, se cuestiona el
papel preponderante atribuido hasta entonces a la administracion del
oxigeno '®. En contraste con los decenios de 1940 y 1950, cuando
los lactantes mas sanos expuestos a un ambiente rico en oxigeno

parecian ser los mas susceptibles, en la unidad de cuidados
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intensivos neonatales de la actualidad los nifios mas enfermos con el
menor peso al nacer son los mas susceptibles de padecer la RP. El
peso al nacer abruma literalmente todas las demas variables de

riesgo de la enfermedad ",
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4.3. EPIDEMIOLOGIA

4.3.1 FRECUENCIA

Basandonos en un estudio multicéntrico '’ publicado en 1991, en el que
revisaron a 4099 lactantes con menos de 1250 gramos de peso al nacer,
diremos que mas del 90% de los que pesaron menos de 750 gramos al nacer
presentaron algun grado de RP. Afortunadamente muchos curan solos, el 40%
presenta una enfermedad moderadamente severa y tan solo el 18% una RP
severa. Tanto la frecuencia como la severidad de la RP aumentaba cuanto
menor era el peso o la edad gestacional. El sexo no afectd |a incidencia de la
enfermedad, mientras que los partos no gemelares y el nacer en el hospital
definitivo (no trasladado), reducen significativamente el riesgo de padecer

retinopatia severa. (Tabla I).
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[TABLA

Subgrupos N° total RP Estadiol Estadioll Estadio lll

(%) (%) (%) (%)
Total 4099 65.8 252 21.7 18.3
PRN
<750 647 90.0 19.5 32.8 374
750 — 999 1590 78.2 28.6 27.2 21.9
1000-1250 1862 46.9 24.3 13.2 8.5
EG
<27 1794 83.4 247 29.7 28.9
28-31 2027 55.3 26.5 16.8 10.9
>32 278 295 18.7 60.1 3.6
Sexo
Varén 1970 66.4 24 4 22.4 18.9
Mujer 2129 65.3 26.0 21.0 17.7
Gemelos
No 3335 66.0 26.0 21.5 17.8
Si 764 65.1 217 22.5 204

Otras frecuencias observadas en distintos paises se ven reflejadas en el
siguiente grafico *3* (Grafico 1) y en la Tabla I1"'®** comparadas con las de la

presente tesis.
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[TABLATI
Pais/ciudad <1500g /<32s <1250 gr <1000 gr <30s
% % % %
USA
Texas 48
Pittsburg 34
Canada 53
Israel 68
Australia 16 60
Sudafrica 19.2
Inglaterra
Londres 30/21
Liverpool 51
Italia
Pavia 30
Multicéntrico 36.5
Dublin 12 (<1750g)
Noruega 277101
Dinamarca 26.5
Suecia 4747404
Singapur 34.4
La India
Nueva Delhi 20
Bangalore 46
Espana
Madrid 35
Mallorca 26.2
Cordoba 70
Nosotros 33.3 46.6 43.8 53.3
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4.4. ETIOPATOGENIA

La RP es una enfermedad proliferativa de los vasos sanguineos recien
formados, por lo que es importante revisar brevemente la formacion de los

) las célutas

vasos sanguineos en la retina. Segun la teoria de Ashton ¢
fusiformes mesenquimatosas (spindle cells), son las precursoras vasculares
gue proceden de |la vaina de la arteria hialoidea y surgen del disco optico a las
16 semanas de embarazo. 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 embarazo. Como la papila esta situada nasalmente
con relacién al centro de la retina, el espacio retiniano de la zona temporal es
mayor, por lo que cuando ha acabado la vascularizacion de la zona nasal
(hacia el octavo mes) queda en el sector temporal un area semilunar adn no
vascularizada. Esta zona no acaba de vascularizarse hasta el noveno mes, y
en algunos nifios nacidos a término atn no ha finalizado este proceso. Este
hecho explicaria los casos de retinopatia aparecidos en nifios no prematuros y
fa preponderancia de la enfermedad en la retina temporal. El precursor
vascular, mesénquima, crece en la capa de fibras nerviosas de la retina para
formar unos cordones que se organizarian en forma de red, para mas tarde
canalizarse formando asi los primeros vasos. En su borde de salida hay una
delicada red de capilares, similar a una malla de alambre que, por absorcién y
remodelacion, da origen a arterias y venas maduras rodeadas por una malla
capilar 7,

Hay que sefialar que hay una gran variacion individual en el grado de

vascularizacion, asi como el hecho relativamente frecuente de que el nivel de
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madurez vascular no es simétrico en ambos ojos. Como cuanto mayor es el
grado de inmadurez vascuiar mas propension hay a la aparicion de retinopatia
estos casos de asimetria tienden a cursar con diferente afectacion entre un ojo

y otro @

4.41, FISIOPATOLOGIA

Durante el tiempo en que estan creciendo, los vasos son especialmente
vulnerables a las lesiones y se pueden obliterar por varios agresores
(radicales libres de oxigeno “®, disminucién del pH o de la temperatura).
Para explicar las observaciones oftalmoscaépicas, Flynn y colaboradores®? %
postularon la siguiente secuencia.

A. Una lesién producida por agentes darninos destruye el endotelio vascular
en su parte mas vulnerable, es decir, en donde acaba de diferenciarse del
mesénquima para formar una red capilar primitiva (las celulas migratorias
mas periféricas son las que estan sometidas a la accion de los radicales
libres de oxigeno producidos en la coroides, en caso de hiperoxia).

B. Dos tejidos, el mesénquima y las arterias y venas maduras, sobreviven y
se unen a través de los pocos conductos vasculares remanentes. La
supervivencia de estos tejidos constituye la respuesta o reaccidn vascular
a la agresidn. Forman una estructura que sustituye el lecho capilar
destruido: el cortocircuito arteriovenoso en el mesénquima.

C. El corfocircuito arteriovenosa en el mesénquima. Esta peculiar estructura

vascular, que no se ve en ofra retinopatia y forma una linea de

demarcacion definida entre la retina vascular y la avascular, esta
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compuesta de un nido de células endoteliales mesenquimatosas primitivas
y en maduracién, alimentadas por arterias y venas maduras. No se
encuentran capilares en la region del cortocircuito. Es esta estructura la
lesidon patognomoénica de la RP aguda. Cuanto mas posterior es su
localizacién y mayor es la circunferencia de la vasculatura en desarrollo
afectada, mas severo sera el pronostico para el ojo. Después de la lesion
cesa todo el desarrollo vascular del ojo. Esto puede durar de dias a meses,
durante los cuales hay pocos cambios en los datos oftalmoscopicos Los
tejidos que forman el cortocircuito empiezan a engrosarse y la estructura
que originalmente era gris-blanca cambia de rosa a salmon y luego a rojo.
Durante este periodo, cuando se reanuda la actividad vasculogénica en la
retina, se decide la suerte del ojo. Si las células dentro del cortocircuito se
dividen y diferencian en un endotelio capilar normal, forman tubos
endoteliales primitivos y a la fluorangiografia se ve, en vez de una
estructura gruesa sin luz que reviste el cortocircuito, un borde regular “en
cepillo” de capilares que con el tiempo crecen hacia la retina avascular y
proporcionan irrigacién sanguinea. Esta es la esencia del proceso de
regresion gue por fortuna ocurre en mas de 90% de los casos de RP.
Si, por desgracia, las células primitivas dentro del cortocircuito se
multiplican y rompen a través de la membrana limitante interna de la retina,
pero no se diferencian como endotelio normal, crecen hacia el vitreo, sobre
la superficie de la retina y el cuerpo ciliar hasta el ecuador del cristalino.
Asi, en el proceso de reparacién, la neovascularizacion puede remitir,
avanzando los vasos por la retina hasta la vascularizacién completa con

minimas secuelas, o por el contrario, pueden aparecer hemorragias vitreas y
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cicatrices. Estas Ultimas, remiten con menor probabilidad permanecen
estables o se retraen lentamente, produciendo pliegues o desgarros de retina,

que pudieran acabar desprendiendo la retina en la adolescencia o mas tarde

(51)

Los factores que regulan el proceso se desconocen en gran parte. Lo que es
clinicamente evidente, como se sefald, es que cuantoc mas posterior sea la
enfermedad y mayor la porciéon de vasculatura en desarrollo afectada, peor
sera el prondstico para el ojo. Segun cita Goddé—Jolly 'V los siguientes
autores: Kretzer, Jhonson y Hittner han concedido un papel primordial en fa
induccion de la neovascularizacion a las células fusiformes mesenquimatosas
(spindle cells). Los signos de sufrimiento se pueden ver con el microscopio
electrénico al nivel de las uniones de dichas células fusiformes, apreciandose
una zona muy densa, como si estuvieran soldadas. Este fendmeno puede
deberse a la accién de los radicales libres de oxigeno y también a otros
factores como la disminucidén del pH o de la temperatura. Cuando las células
fusiformes estan soldadas entre si, su migracién y la vasoformacion normal
se interrumpen, segregando, las células de vanguardia, factores angiogénicos
que explicarian la proliferacién de los neovasos andmalos. Cuando los vasos
penetran en el vitreo, se acomparian de miofibroblastos que probablemente
sean la causa de la ulterior traccién sobre la retina V. Los mioblastos
nacidos de células situadas en el limite entre la retina vascularizada y la no
vascularizada atraviesan la limitante interna e invaden el vitreo formando
membranas intravitreas con poder contractil, gracias a los filamentos de
actina que poseen, pudiendo provocar asi, un desprendimiento de retina

traccional 'V,
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4.4.2. ETIOLOGIA

Las causas de la lesién vascular retiniana inicial siguen siendo poco claras,
pero es obvio que son multiples.

La retinopatia del prematuro aparece condicionada por tres factores
fundamentales: grado de inmadurez vascular, accion del oxigeno y factores

tisulares.

4.4.2.1. Grado de inmadurez vascular
En el momento del nacimiento, la inmadurez del ojo del recieén nacido
pretérmino se manifiesta en mayor o menor grado en todas sus partes, y muy
particularmente en la vascularizacion retiniana.
El fondo del ojo del recién nacido pretérmino tiene un aspecto hipopigmentado
y se hace mas grisaceo hacia la periferia temporal, donde acaban las ultimas
ramas de los vasos retinianos. El area de transicion entre la zona vascularizada
y la avascular grisacea es progresiva, sin limite preciso. Si evoluciona hacia
RP, entre la zona de retina vascularizada y la avascular aparece un fimite bien
definido por vasoconstriccion y obliteracidn de los vasos mas inmaduros (la
llamada barrera de Flynn, constituida fundamentaimente por derivaciones
arteriovenosas mesenquimales adquiridas). La presencia de esa linea de
separacion es la caracteristica diferencial entre el fondo de ojo de un prematuro
normal y el de un prematuro con una retinopatia incipiente. A mayor grado de
inmadurez, mas probabilidades de lesién y mayor gravedad de la misma, ya
qgue la linea de derivaciones estara mas préxima al polo posterior y sera mas

extensa.
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4.4.2.2. Oxigeno

Estudios realizados en modelos animales ©?

y la experiencia con lactantes
humanos de la década de los cuarenta, han demostrado gue los niveles
elevados y prolongados de oxigeno en sangre son uno de los motivos por los
que los vulnerables vasos retinianos en formacién se obliteran . Sin embargo
muchos de los lactantes con RP no tuvieron hiperoxia significativa.
El no haber podido definir una relacién cuantitativa entre el oxigeno y la RP
ha llevado a Silverman a cuestionar el "dogma del oxigeno". De hecho, ha
estado claro durante algun tiempo que el oxigeno y el peso al nacer no son,
en absoluto, los Gnicos parametros que determinan la aparicién de la RP ¥
« Parece estar implicada la duracion del tratamiento con oxigeno, mas que
su concentracion.
No se establecid una relaciéon clara entre ninguna PaO2 y la RP. (En un
grupo de bebes con peso menor de 1250 g al nacer, hubo una relacion
sugestiva entre el nimero de valores de PaO2 por arriba de 150 mm Hg y la
RP.) Evidentemente, a mayor tiempo de exposicion a altas concentraciones
de oxigeno, mayor posibilidad de lesién retiniana. De hecho, la mayoria de
los casos de retinopatia aparecen en nifios expuestos mas de ocho o diez
dias. Un nivel de oxigeno de 160 mm Hg o mas es definitivamente toéxico
para los vasos inmaduros en un periodo de seis horas, y la exposicion de
mas de dos dias a una PO2 superior a 70-80 mm Hg tiene un efecto

vasoobliterativo sobre la retina inmadura; pero no hay datos concretos

sobre la relacidn entre el tiempo de exposicién y la lesion tisular @
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En estudios realizados con ratas, se ha encontrado mayor grado de
asociacion, con la RP, con las fluctuaciones en la concentracion de oxigeno
y la hipoxia, que con la hiperoxia ©4.
¢ La hiperoxigenacion sostenida en lactantes prematuros puede no dar

origen a la RP.

o La RP se presenta sin la administracion de oxigeno en lactantes a
termino, en anencéfalos que mueren al nacer y en lactantes con
cardiopatia cianética ©®.

¢ No se han encontrado efectos positivos de la vigilancia constante del

oxigeno con métodos como el pulsioximetro o la determinacién de O,

transcutanea ©®

, excepto en el estrato de mayor peso al nacer (1100 a
1300 g), en los cuales es probable que la RP sea la mas leve y menos
frecuente (" Hay que insistir en el hecho de que el controlar la PO, no

previene totalmente la aparicidon de la retinopatia del prematuro, aunque

su incidencia haya disminuido claramente.

En cualquier caso, ia accidbn del oxigeno sobre la retina inmadura

desencadena las siguientes etapas @

1. Vasoconstriccion arteriolar y obliteracion de los vasos mas inmaduros en
el limite de la retina vascularizada. La vasoobliteracién, que esta
producida por una sustancia secretada por las células endoteliales
(endotelina 1) ", es directamente proporcional al grado de inmadurez
vascular, a la P02 y al tiempo de exposicién.

2. Edema del tejido retiniano hipéxico.
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3. Neovascularizacién reactiva a la hipoxia.

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

5. Formacion de tejido fibrovascular retinovitreo.

6. Fibrosis y retraccion de ese tejido.

El endotelio capilar es el que inicialmente se lesiona por el oxigeno. El
proceso se inicia por obliteracion de los capilares inmaduros de la zona
situada detras del limite de avance del mesénquima formador de los vasos
retinianos normales (limite de la zona vascularizada y avascular). Durante la
oxigenoterapia tendria lugar una hipoxia de las capas internas retinianas
(correspondiendo al cierre de los vasos retinianos), pero la coroides nutriria
las capas externas, y 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. Esta retina hipdxica
reaccionaria liberando una sustancia vasoproliferativa angiogénica que daria
lugar a la proliferacién endotelial mencionada anteriormente, de manera
similar a la neovascularizacion retiniana que aparece en otros procesos, como
retinopatia diabética, oclusion venosa, etc.

No obstante, hay que sefalar que, si bien el proceso vaoproliferativo es
caracteristico del periodo en que descienden los niveles de la PO2 (supresion
de la oxigenoterapia), también puede aparecer con cifras de PO2 altas

durante la oxigenoterapia, ya que el aporte de 02 coroideoc puede ser
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insuficiente para nutrir una retina cada vez mas madura, quedando ésta en
situacion de hipoxia, con la consiguiente reaccién vasoproliferativa.
Es decir, la patogenia de la retinopatia del prematuro puede esquematizarse

en dos fases:

1. Etapa precoz vasoobliterativa, por la accién del oxigeno sobre la retina
inmadura.

2. Etapa vasoproliferativa, reactiva a la hipoxia retiniana.

En la primera, la vasoconstriccion arterial aparece a las pocas horas de
oxigenoterapia, mientras que la segunda no suele observarse antes de la
cuarta o quinta semanas, generalmenie cuando el nifio esta respirando
oxigeno ambiental.

Hay una serie de reacciones quimicas por medio de las cuales el oxigeno se
convierte en varios radicales libres transitorios”, sustancias muy reactivas
que contienen electrones alterados. Estas sustancias, entre ellas oxigeno
aislado, el radical anién superdxido (02), el radical hidroxilo (OH 7) y el
peroxido de hidrégeno (H»0.), al parecer causan dafios irreversibles a
enzimas y a las lipoproteinas de las membranas. Los citocromos, catalasas,
peroxidasas y en particular el superoxido dismutasa, son sistemas
enzimaticos antioxidantes. La retina del prematuro posee una menor cantidad
de estas enzimas, lo que la haria mas vulnerable al efecto nocive de los
radicales libres de oxigeno. Junto con la enfermedad pulmonar crénica y las
hemorragias intraventriculares, la RP se considera como una de las

“enfermedades del prematuro por radicales libres” 9.



Introduccién 25

4.4.2.3. Factores tisulares

4.4.2.31. Vitamina E

La vitamina £ es un componente estructural importante de las membranas
bioldgicas, con interaccion con los fosfolipidos de las mismas, de modo que
las que poseen alta concentracién de acidos grasos poliinsaturados, como las
endoteliales, necesitarian abundante vitamina E para asegurar su estabilidad
estructural e impedir la lesion producida por los radicales oxigenados libres.
El prematuro tiene unas concentraciones séricas de vitamina E bajas en
relacion con el recién nacido a término. La vitamina E es el antioxidante mas
importante de las membranas celulares. Por este motive se administré dicha
vitamina como tratamiento profilactico de la RP, en los recién nacidos de
riesgo. Se notd cierta mejoria, mas en el grado que en la incidencia de la

enfermedad ©®¥. Para otros autores ©® % gl uso de la vitamina E es ineficaz.

Los que en la actualidad utilizan la vitamina E, dan la dosis necesaria para
mantener niveles sanguineos entre 1,5 — 2 mg/d|, debiendo, segun algunos

autores, monitorizar los niveles en sangre dos veces por semana ©".

Como efectos secundarios de su utilizacion ®2 ®¥an con niveles fisiologicos,

son;
. Enterocolitis necrotizante.
. Hemorragia cerebral por competir con la vitamina K.

. Hemorragias retinianas.
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. Sepsis por alteracion de la respuesta inmunitaria y la depresion de

la actividad bacteriostatica de los leucocitos.
Asi, se recomienda sopesar, estos efectos secundarios y el coste econémico
que supondria la administracion de la vitamina E a todos los grandes

prematuros, con el beneficio esperado®®.

4.4.2.3.2. Diéxido de carbono

La retencion de CO02 produce una vasodilatacion que inactiva Ila
vasoconstriccion refleja al oxigeno y se produce dafio por este ultimo. A pesar
de que Brown y Biglan ®” no han confirmado esta asociacion, estudios
recientes efectuados en ratas recién nacidas, demuestran como la
hipercarbia, por si sola, produce neovascularizacion retiniana ©®. En los
trabajos, sobre recién nacidos, no se ha demostrado el efecto deletéreo de la

hipercarbia sobre la retina (7 121,

4.4.2.3.3. Indometacina

Persiste la interrogante acerca de la influencia de este medicamento y otros
similares en la etiologia de la RP, aunque los estudios realizados, parecen
confirmar la ausencia de relacién entre la aparicién de RP y el tratamiento con

indometacina © 67,
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4.4.2.3.4. Corticoides

El uso prenatal de dexametasona parece proteger del desarrollo de
retinopatia por encima del estadio 2 ®®, mientras que el efecto sobre la RP en
su administracion posnatal, sobretodo en nifos con enfermedad pulmonar
cronica, es controvertido. Asi algunos autores afirman que protege de la
aparicion de la ROP ©®, otros, que su uso es indiferente con el desarrollo de
la enfermedad ©° y por fin, hay quien encuentra un mayor nimero de formas
severas entre los que fueron tratados con corticoides por su enfermedad de

base 7.

4.4.2.3.5. Tratamiento con Surfactante

En cualguiera de sus presentaciones, el surfactante pulmonar exégeno, ha
aumentado notablemente la supervivencia de los grandes prematuros y aunque
algunos autores han observado una elevacién en la incidencia de la RP con el
uso del surfactante ®®, la mayoria de los estudios han comprobado que no la

aumenta ®7® o que hay una disminucién de las formas severas ©% 81127,

4.4.2.3.6. Sangre y productos hematicos

lL.a hemoglobina fetal tiene una gran avidez por el oxigeno. De aqui la
desviacion a la izquierda de la curva de disociacion de la hemoglobina fetal.
La transfusion de sangre contiene hemoglobina del adulto. El oxigeno

débilmente ligado a la hemoglobina del adulto se liberara mas facimente en



Introduccion 28

la vecindad del endotelio capilar neoformado (para hacer su dafio alli), que el
oxigeno ligado con mas fuerza a la hemoglobina fetal Sin embargo, hasta
ahora los estudios no han logrado demostrar esto. Asi las transfusiones de
sangre son un factor de riesgo en la aparicion de la RP "

La superoxido dismutasa se considera como la defensa celular primaria contra

el anion superéxido (O ;). Su accidn seria:

O+ O‘2+ 2H+ =H,0, + 02

4.4.2.3.7. Otros factores

Otro factor antioxidante es la penicilamina, que disminuiria la proliferacién

fibrovascular.

No se ha apreciado un papel protector de la bilirrubina, al contrario de lo que

se esperaba por ser antioxidante 774,

La vitamina C actuaria sinergicamente con la vitamina E.

La heparina no induce ni favorece la aparicion de RP %,

Otro factor tisular implicado en la aparicién de la retinopatia del prematuro, es

la proteina fck (codificado por el gen p56ick). Existen receptores especificos

para dicha proteina, tanto en los linfocitos T y el cerebro, como en la retina. Su
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falta, produce alteraciones patolégicas en las retinas de ratones transgénicos,

similares a las encontradas en la RP 2,

Se ha observado un mayor porcentaje de retinopatias en prematuros con
septicemia, por lo que se supone que las endotoxinas podrian ser factores

nocivos para la retina inmadura.

La hipoxantina es otro factor que por su poder generador de radicales libres,
pudiera desempefiar un papel en el desarrollo de la retinopatia en los
prematuros. En este sentido, se ha demostrado un aumento de hipoxantina en

el humor vitreo en los ojos de prematuros fallecidos por enfermedad de la

membrana hialina grave ©¥.

4.4.2.4, Factores ambientales / luminosidad

Desde las primeras descripciones de la enfermedad, se pens6é que la

intensidad luminosa podria favorecer o aumentar la severidad de la RP. Esta

relacion fue  desechada prontamente y en trabajos recientes ©48%
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4.5. CLINICA

4.5.1. EDAD DE INICIO:

El inicio de la enfermedad se produce dias o semanas despues del nacimiento,
pero casi nunca se observa antes de la 5 semana de vida, o en la 32-36
semana postconcepcional (EG + edad cronologica). Por este motivo, el inicio

de Ia enfermedad es mas tardio cuanto mas prematuro sea el nifio.

4.5.2. CLASIFICACION INTERNACIONAL

Los avances en los métodos de exploracion y en los tratamientos quirargicos
puso de manifiesto la necesidad de una nueva clasificacion de la retinopatia
de la prematuridad con un criterioc que sirviera de base para la indicacion
terapéutica, por lo que oftalmdlogos de varios paises desarrollaron Ia
Clasificacidon Internacional de la Retinopatia de la Prematuridad, publicada por
primera vez en Julio de 1984 "2 En esta clasificacion se da la maxima

importancia a la situacidén y extension de la lesion en la retina. (Figura 1)
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Figura 1
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Para determinar la situacién se divide la retina en tres zonas centradas en la
papila en vez de en la macula, debido a que el crecimiento vascular retiniano

parte de alli.

Zona I. Es un circulo que se extiende desde la papila hasta dos veces la

distancia de la papila a la févea.

Zona Jl. Esta comprendida entre el limite de la zona | hasta la ora serrata
nasal y el ecuador anatomico temporal. El limite temporal de esta zona es

bastante inexacto.
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Zona lll. Es la semiluna temporal anterior a la zona Il. Corresponde al area
que se vasculariza mas tardiamente, y, por tanto, es la que mas

frecuentemente presenta las lesiones de retinopatia del prematuro.

La extension de la lesion viene determinada por las horas de reloj afectadas.
Se pueden contar tanto contiguas como acumuladas.
Especificara la gravedad de la respuesta vascular anémala. Se reconocen

cinco estadios:

Estadio |. Linea de demarcacion. Linea fina, blancorrosada no prominente
(plana), que separa la retina avascular por delante, de la retina vascularizada,
por detras. Al dirigirse hacia esa zona, los
vasos se ramifican de forma anomala,
finas y mas numerosas de lo normal,
formando arcadas en las que es dificil

distinguir arteriolas y vénulas. Son

perpendiculares a |la linea de
demarcacion (en forma de delta de rio). En el 80% de los casos evolucionan

hacia la regresidn, con curacién total o secuelas minimas.
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Estadio ll. Cresta. La linea de demarcacion crece en grosor y altura, de color
variable de blanco a rosa por la proliferacién de vasos respecto al estadio
anterior, y los vasos dejan el plano de la retina
para entrar en esa zona elevada. Pueden verse
pequenos ovillos de neovasos y tortuosidades

arteriales y venosas en la superficie de la retina

por detrds de la cresta. Pueden aparecer
algunas hemorragias. Ya existe fuga de colorante a partir de los neovasos y
las fistulas arteriovenosas que se puede demostrar mediante angiografia®.
En la mayoria de estos casos se produce una regresidn sin o con secuelas
minimas.

Estadio lll Cresta con proliferacion fibrovascular
extrarretiniana. En este estadio aparece
crecimiento fibrovascular extrarretiniano que

puede estar conectado con el borde posterior de

la cresta o ligeramente separado de él, o entrar
en el vitreo perpendicular al plano retiniano. En la retina situada por detras los
vasos suelen ser tortuosos, engrosados y pueden verse hemorragias. Las
membranas fibrovasculares forman en el vitreo bandas que se hacen
coalescentes y pueden llegar a ocultar un cuadrante entero. Este estadio se
divide, segun la cantidad de neovasos, en tres grados: leve, moderado y
grave. Este Ultimo, se caracteriza por la tortuosidad y dilatacién de los vasos
posteriores y tiene muy mal prondéstico. Las formas moderadas y leves pueden
evolucionar hacia una regresion con secuelas de una gravedad variable o

hacia el estadio IV, que es la evolucion habitual de los estadios Il graves.
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Estadio IV Desprendimiento parcial de retina. En Figura 5

este estadio, el desprendimiento de retina puede
producirse por exudaciéon, por traccion o

combinado. Cuando no afecta a la macula se

denomina 4 A y cuando si hay afectacion

macular, 4 B.

Estadio V Desprendimiento total de retina. Por traccion del tejido proliferativo

que se ha desarrollado hacia delante. El polo Figura 6

Z

posterior se desprende habitualmente en ultimo
lugar y la retina forma un tdnel. Segun las

caracteristicas de este tunel, se describen cuatro

tipos ®. Por orden de frecuencia:

1. Desprendimiento total. El tinel permanece abierto por delante y por
detras.

2. Angostura del tunel hacia delante y atras.

3. Abertura en su parte anterior con estenosis en la posterior.

4. Estenosis en la mitad anterior con parte posterior abierta.

Enfermedad plus|

Debido a la incompetencia vascular progresiva, hay dilatacién y tortuosidad de
los vasos retinianos con ingurgitacion vascular del iris, rigidez pupilar y

turbidez vitrea. El adjetivo “plus” se afade al estadio determinado cuando se
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observa ingurgitacion y tortuosidad arteriovenosa en el polo posterior. Es un
signo de mal pronaéstico.

De esta clasificacion se desprende claramente que cuanto mas posterior sea la
alteracion y mayor la extensién del tejido retiniano afectado, mas grave sera la

enfermedad.

4.5.3. EVOLUCION

4.5.3.1. Cronologia de la evolucién natural de la enfermedad "

Un efecto importante de la RP es retrasar el proceso de la
vascularizacién de la retina de manera que en lactantes con RP en regresion
pueden completarla hasta varias semanas después de la fecha prevista. La
edad gestacional corregida influye mucho sobre el momento en el que la
enfermedad progresa hacia un estadio severo ', Los lactantes mas grandes
(mayores cronolégicamente), presentan el peor estadio de la enfermedad mas
temprano que los mas pequefios. Aparentemente la RP severa no aparece
hasta que los nifios pasan de las 32 semanas de edad postconcepcional y la
edad pico de aparicion es la 38 semana. Por eso, el primer examen
oftalmolégico de los grandes prematuros se puede retrasar mas que en los mas
maduros, pudiendo asi esperar a gue su situacion clinica sea mas estable.

La evolucién, sin tratamiento, depende del grado alcanzado, asi en los que
afectan a la zona | en estadio 3 tienen una evolucion adversa en el 59.3%, en
zona 1l estadio 3 plus el 44%, mientras que si la lesion esta en la zona 1l 6 1ll
con estadios menores del 3 plus, sélo un porcentaje menor del 1%

evolucionara desfavorablemente €7
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4.5.3.2. RP aguda que remite.

Todos los estadios hasta el lll y mas excepcionalmente el IV #&

son capaces
de evolucionar hacia la regresién, dejando secuelas mas o menos importantes.
Puede ser lenta o rapida, siendo mas rapida y completa cuanto mas precoz sea
el estadio en el que aparece .

» La resolucion total sin secuelas, es la regla en los estadios 1 y II. Con
plus reviste mayor gravedad pero todavia puede regresar. La
regresion comienza con la interrupcion de la proliferacion
neovascular en el vitreo y la disminucidn de la prominencia de la
cresta, al mismo tiempo que los vasos, neoformados correctamente,
atraviesan la linea de demarcacion y vascularizan la retina periférica.

« En el estadio Ill todavia puede regresar totalmente, aunque lo hace
con menor frecuencia.

Sin embargo, las crisis agudas, como un episodio de sepsis, puede provocar un

segundo ataque de RP ©Y.

Siempre que la retina se mantenga
incompletamente vascularizada, la RP puede recurrir aunque ya hubiera
comenzado a remitir y puede aparecer RP aunque no la haya habido hasta ese

momento.



Introduccion 37

4.5.3.3. RP aguda que progresa

4.53.3.1. Graves
Los signos de gravedad son la extensién circunferencial y la afectacién de las
zonas 1 o 2, sobre todo la 1. Algunos casos tienen una evolucion rapida y
pasan del estadio | al V en pocas semanas, siendo denominadas éstos, formas

“fulminantes” 'V

. Estas formas graves son siempre bilaterales y bastante
comparables en ambos ojos.

Se denomina “estado umbral”, al que tiene riesgo de padecer ceguera en
aproximadamente el 50% y es la RP en estadio lll con lesiones en 5 sectores
horarios contiguos o en 8 no contiguos de la zona 1 0 2 asociadas a dilatacion
y tortuosidad en los vasos posteriores (plus).

Cuanto mas rapido progrese al estadio severo, menor probabilidad tendra de

responder favorablemente al tratamiento.

4.5.3.3.2. Intermedias
En éstas la evolucion del proceso dura al menos un arfo. Cuanto mas lenta sea
la evolucion con fases estacionarias, mas posibilidades habra de que sea
favorable, a pesar de que puede reanudarse y agravarse rapidamente. La
afectacion no siempre es igual en los cuatro cuadrantes, pudiendo coexistir
neovascularizaciéon extrarretiniana activa en uno con zonas de inicio de
vascularizacién normal en retina periférica. Es dificil saber cuando ha finalizado
realmente la fase activa. En las formas regresivas con secuelas la evolucién

suele ser asimétrica ",
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4.5.3.4. Manifestaciones tardias de RP ¢V

4.5.3.4.1. Remision sin cicatriz

Aln con remisién total sin cicatrices, un 4,6% de estos nifios presentan
miopia severa de mas de - 5 dioptrias y una incidencia menor de otros
errores de refraccién. Por eso y para descartar cicatrices, es necesaria la

revision oftalmoldgica durante los primeros meses de la remision.

4.5.3.4.2. Remision con cicatriz

En el caso anterior, cuando se ha pasado la preocupacion de la alteracion
de la refraccidon, se pueden suspender las revisiones. Sin embargo cuando
hay una cicatriz residual, es necesaria una revision anual, posiblemente
durante toda la vida, puesto que el tejido cicatricial puede contraerse
adelgazando la retina y/o produciendo desgarros.

Estos nifios tienen aita incidencia de miopia, estrabismo y ambliopia.

4.5.3.4.3. Desprendimientos de retina

Puede ocurrir no solo en los grados avanzados, si no también los casos
leves con aparente regresion, como complicacion tardia de la enfermedad
(89)

Los lactantes con desprendimiento de retina en uno o ambos ojos

requieren atencion oftalmologica continua. Habitualmente, la fibroplasia
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total da lugar a atrofia del globo ocular, con hipotonia, camara anterior
estrecha y, a veces, sinequias posteriores, aunque en ocasiones puede
aparecer un glaucoma secundario por cierre angular provocado por
desplazamiento anterior del cristalino por la masa retrolental. En los casos
de alteracién de la capsula del cristalino, también puede influir el factor
facolitico en |la aparicién del glaucoma, asi como la neovascularizacién del
angulo de la camara anterior . Los cambios repentinos de conducta del
lactante deben alertar a padres y médicos sobre la posibilidad de dolor por
el glaucoma.

También pueden observarse opacidades corneales por contacto con el iris
e incluso con el cristalino, asi como cataratas.

Aunque la mayoria de los casos de glaucoma agudo, se pueden tratar con
éxito con gotas topicas de esteroides ©", en vez de cirugia, hay que tener
presente que estos lactantes con desprendimiento carecen de visién o
tienen muy poca. Por eso, los programas de intervencion precoz, son muy
importantes para la educacion de estos nifios y para lograr que los padres

acepten la discapacidad de su hijo y se enfrenten a sus consecuencias.
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4.6. DIAGNOSTICO

4.6.1. Técnica del examen

Se realizara mediante un oftalmoscopio binocular de imagen inversa, un

blefarostato neonatal y un depresor

Figura 7

escleral, con el fin de visualizar
perfectamente la retina en su |
totalidad. La exploracién |

oftalmologica efectuada con el

oftalmoscopio indirecto, el
blefarostato infantil y gotas midriaticas, constituye un estrés para el neonato.
Se obtiene una dilatacion pupilar adecuada con una gota de ciclopentolato al
0.5% y una de fenilefrina al 2.5%, administradas 30 minutos antes del
examen. Al instilar las gotas, se ha de tener cuidado no s6lo de ocluir los
puntos lagrimales, sino también de mantener separados los parpados 30
segundos después de la aplicacién, para alojar las gotas en el saco
conjuntival V. Luego se seca el exceso de la cara después de cerrar los
parpados. Se ha notado que los lactantes con enfermedad pulmonar crénica
no dilatan tan bien con este esquema y requieren dos o mas instilaciones de

ciclopentolato (0.50 a 1.0%) para lograrlo.

4.6.2. Tiempo y sujeto del examen
El prematuro debe explorarse cuando su condicion clinica sea estable y el

riesgo de hacerlo relativamente pequefio. En la mayoria de los casos, tal vez
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esto signifique que la exploracion se realice una o dos semanas antes del alta.
En el caso especial del lactante muy enfermo o con peso al nacer
extremadamente bajo o antecedentes de enfermedad y terapia perinatales
prolongadas, la exploraciéon debe hacerse antes, pero sélo cuando no dependa
ya de sistemas de mantenimiento vital.

En cuanto a cuando y a quienes se debe realizar la exploracion del fondo del
ojo contintGa siendo tema de debate. Recientemente, se ha publicado unas
sugerencias dictadas por las Academias Americanas de Pediatria, Oftalmologia

Pediatrica y Estrabismos y la de Oftalmologia que se resumen a continuacion

(14}.

1. Se realizara la exploraciéon a todos los recién nacidos con peso al
nacer menor de 1500 gr o con EG < 28 semanas. También a los que
los neonatdlogos o lo oftalmédlogos, piensen que sean de alto riesgo
por haber presentado un curso inestable, aunque pesaran mas de
1500 gr al nacer.

2. Esta exploracion la debe realizar un oftalmélogo con experiencia en
el examen de prematuros.

3. La primera exploracidon debe ser realizada entre las 4 y las 6
semanas de vida o entre las 31 y las 33 semanas de edad
postconcepcional, determinada por el pediatra. Las siguientes, segtn
los hallazgos.

4. Si no hay RP pero los vasos acaban en la zona Il: cada 2 - 4

semanas hasta que los vasos lleguen a la zona Hll.



introduccion 42

5. Sila vascularizacion se detiene en la zona | o hay afectaciéon en esta
zona: cada 1 — 2 semanas hasta que llegue a la zona Il o el riesgo
de alcanzar el “umbral” haya pasado.

6. Los nifos con enfermedad “umbral” (estadio 3, zona | o Il, con 5 ¢
mas horas continuas u ocho acumuladas con signos “plus”) son
candidatos al tratamiento en menos de 72 horas desde el
diagnostico.

En Suecia proponen realizar el primer examen 1 las 5-6 semanas de edad a los

| (26}

nacidos antes de las 32 semanas de edad gestaciona , propuesta aprobada

por otros autores %"

El Real Colegic de Oftaimélogos y la Asociacién de Medicina Perinatal
britanicos proponen explorar anicamente a los nifios que pesen menos de 1500
gramos al nacer y a los de menos de 32 semanas de edad gestacional 2.
Mientras que Keith y Doyle ©®® aseguran que no es necesario explorar de
rutina, en busca de retinopatia, a los que pesaron mas de 1250 gramos al

4 anaden a los criterios habituales, a los nifios que presenten

nacer, otros
pérdidas sanguineas perinatales tales que conduzcan a un estado de shock
gue precise transfusion y a aquellos otros prematuros intervenidos
quirargicamente con anestesia general, aunque pesen mas de 1500 gramos.

En Japén, fruto de un estudio multicéntrico y ante la necesidad de realizar un
tratamiento precoz en el estadio 3 plus, se recomienda realizar la primera
exploracion a las 3 semanas de vida o, en los < 26 semanas de EG, a las 29 de

edad postconcepcional &%,
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4.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL {2 8

El diagnéstico diferencial se realizara con las siguientes entidades:

—

. Retinoblastoma.

2. Leucocorias malformativas: vitreo primario hiperplasico persistente
(VPHP), displasia retiniana, DR congénito y enfermedad de Norrie.

3. Leucocorias inflamatorias: endoftalmitis y toxocariasis.

4. Sindrome de Coats.

5. Incontinentia pigmenti.

6. Vitreorretinopatia exudativa familiar.

El diagnéstico se basara en la valoracion de un conjunto de datos:

Antecedentes de prematuridad. Aunque, excepcionalmente, la retinopatia
puede aparecer en no prematuros y, evidentemente, el hecho de serlo no
excluye la posibilidad de otro proceso capaz de dar lugar a leucocoria, ante la
presencia de una masa retrocristaliniana en un exprematuro, el diagnoéstico

mas probable sera el de retinopatia del prematuro.

Edad de aparicion entre uno y seis meses. Las leucocorias malformativas
(VPHP, displasia retiniana, enfermedad de Norrie) son congénitas y cursan
generalmente con otras anomalias oculares o generales. El retinoblastoma
aparece con mayor frecuencia entre uno y dos afos de edad, y el sindrome de

Coats entre dos y diez afios, al igual que la toxocariasis.
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Bilateralidad. La retinopatia del prematuro es, generalmente, bilateral,
aunque en ocasiones el grado de lesién de ambos ojos sea diferente. En
estos casos asimétricos, las alteraciones vasculares del ojo menos afectado
son de gran ayuda diagnéstica. El VPHP es unilateral en el 90 % de los casos,
al igual que el sindrome de Coats. El retinoblastoma es bilateral en el 30 % de

los casos. La enfermedad de Norrie es bilateral.

Procesos ciliares traccionados radialmente. Presentan un aspecto

relativamente similar a los del VPHP, en el que son anormalmente largos.

Camara anterior estrecha y frecuentemente sinequias posteriores.

Ausencia de malformaciones oculares o generales. Si existen
(microftalmia, coloboma de iris, etc.), hay gue descartar una leucocoria

maiformativa.

Ausencia de calcificaciones intraoculares. Si aparecen al examen
radiolégico o a la TAC, debera descartarse una leucocoria por retinoblastoma,
en la que estan presentes en el 85 % de los casos. En la RP sélo aparecen

excepcional y tardiamente.

Ausencia de signos inflamatorios e irritativos. Salvo en los casos de

glaucoma secundario.
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4.8. TRATAMIENTO

4.8.1. PROFILACTICO

Hay que mantener la oxigenoterapia el menor tiempo posible, controlando la

PO, con monitorizacion continua, que puede realizarse por metodos

invasivos (catéter intraarterial) o no invasivos (medicidén transcutanea de la

PO,) ®® manteniendo niveles correctos de la PO2 sin variaciones bruscas.

Se controlara el fondo de ojo por oftaimoscopia binocular indirecta segun

recomendaciones ya citadas. No obstante, en la practica puede ser dificil este

examen por la dificultad de obtener una buena midriasis y por la turbidez de

medios que existe en mas de la mitad de los casos.

Hay que disminuir la oxigenoterapia, siempre en funcion de la PO;, antes de

pasar al nifio de la incubadora al medio ambiente, evitando disminuciones

bruscas de la PO..

El tratamiento con vitamina E sigue siendo controvertido *2%"; las pautas de

administracién son:

a) Desde las primeras horas de vida hasta que la retina periférica este
completamente vascularizada;

b) via de administracién oral o inframuscular, y

c) controlar los niveles séricos de vitamina E.
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4.8.2. EXPERIMENTAL
En observaciones realizadas en retinas bovinas, Higgins y su grupo 7
demostraron que tanto los inhibidores del enzima convertidor de la
angiotensina (IECA) como los bloqueantes de los canales del calcio, inhiben la
Endotelina 1 secretada por las células endoteliales, pudiendo asi, bloguear la
fase de vasoconstriccién, necesaria para el desarrollo de la RP. De este modo,
el Captopril y la Nifedipina podrian proteger de la aparicion de la enfermedad.
Por su parte, Alon y colaboradores “”, en experimentos realizados en ratas,
han logrado evitar la apoptosis ocular y la muerte endotelial de los ojos con
retinopatia, al inyectar, intraocularmente, el factor de crecimiento vascular

(VEGF).

4.8.3. CURATIVO LOCAL

4.8.3.1. Estadios iniciales

Las dos técnicas de tratamiento actual de la RP, se basan en el hecho de que

al eliminar la retina hipdxica, ésta dejaria de segregar factores angiogénicos.

Estas dos modalidades de tratamiento son la crioterapia y la fotocoagulacion

con laser de diodo:
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¢ Crioterapia

Esta técnica disminuye el riesgo de pérdida visual severa en un
50% ©%%) y se aplica a los nifios con enfermedad “umbral” (estadio 3,
zona | o ll, con 5 0 mas horas continuas u ocho acumuladas con signos
“plus™). Se ha de aplicar, este tratamiento, en menos de 72 horas desde
el diagnostico.

Aunque se puede realizar con anestesia local mas analgésicos,
en general, se recomienda aplicarla bajo anestesia general en quiréfano

o0 en la UCI neonatal.

El método utilizado es el siguiente: ©®)

v Criodos pediatricos. Cuanto mayor, mas rapido es el procedimiento.

v" Criocoagulacion de toda |a retina avascular hasta la extrema periferia.

v" Puede incluirse o no la cresta (mayor riesgo de hemorragia si se incluye,
pero mas efectiva).

v Aplicaciones contiguas.

v' Tiempo de aplicacion: hasta el blanqueamiento de la retina.

v' Esperar a la descongelacion para retirar con suavidad el criodo.
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Las complicaciones son las siguientes:

Agudas
v" Hemorragias intraoculares. Son las mas frecuentes.
v Hemorragias conjuntivales y subconjuntivales; quémosis.

v Sistémicas: bradicardias principalmente.

Tardias
v Alteraciones maculares %);
v Coloboma-like.
v Hiperpigmentacion.

v" Hipopigmentacion.

. Fotocoagulacion con laser

Los mas utlizados son los de argon y los de diodo, cuyos resultados son

superponibles a los de la crioterapia’®® (%,

La fotocoagulacion con laser de diodo se esta convirtiendo en el tratamiento

de eleccion por su facilidad de uso (el laser se incorpora en el oftaimoscopio

binocular) y las ventajas técnicas siguientes: ©®

v Puede ser aplicado en medios turbios y aun con tdnica vasculosa
persistente (102,

v Aplicable a los casos centrales, donde no llega la crioterapia.

v No produce las complicaciones en el segmento anterior descritas en otros

tipos de laseres (cataratas, quemaduras iridianas o corneales), ni las del
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segmento posterior secundarias a la crioterapia.

Después de realizados cualquiera de los dos procedimientos se ha de
realizar cicloplejia con ciclopentotato al 0.5% cada 6 horas y revisar
cada 7 dias hasta el primer mes y después mensualmente. Tras la

crioterapia se ha de administrar, ademas, corticoides topicos.

4.8.3.2. Estadios avanzados

Se trata de los estadios en los que, a pesar del tratamiento anteriormente
citado, existe un desprendimiento de retina ya sea parcial (estadio IV) o total
(estadio V). En los primeros, si no hay afectacion macular, se puede realizar
un cerciaje escleral. Todos los demas precisan l|a realizacion de vitrectomia

por lo que necesitaran correccion 6ptica siempre ©°).
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4.9. PRONOSTICO

Es mejor tener vasos inmaduros en cualquier zona que RP en esa zona, pero
esto no garantiza la falta de aparicién de RP. La RP en la zona | es de gran
preocupacion, la de zona Il lo es menos y la de Il tiene un excelente pronéstico

visual.

En nifios con RP y con menos de 1500 gramos de peso al nacer que no
recibieron tratamiento, Gallo y cols °® encontraron una recuperacion total del
455%, cambios en la interfase vitreorretiniana o alteraciones de la
pigmentacién en el 35.8% y desprendimiento de retina en el 9.7%.

Con fotocoagulacion mediante laser diodo (1"

se consigue un 87% de
regresion en los estadios “umbral” con una visién funcional del 84%.

Con crioterapia el 16,7% en estadio Il presentan afectacién visual (sin
crioterapia 28,9%) y el 31,4% (sin tratamiento 66,7%) de los estadios IVy V
quedan ciegos.

Los ojos en los que se ha tenido que realizar lensectomia y vitrectomia
(estadios IV y V) no son capaces mas que de percibir algo de luz, en el mejor
los casos, quedando el resto con ceguera total. Asi es muy importante la

prevencidn de los desprendimientos de retina %% y el tratamiento precoz aun

en los grados severos ‘1%,

Existe una mayor incidencia de miopia alta (> 5 dioptrias) en aquellos nifios

que padecieron una RP moderada o severa durante su fase aguda ' (197
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mientras los que tuvieron RP leves, y por lo tanto una recuperacion
espontanea, la frecuencia de miopia al llegar a la edad escolar, no difiere de la
encontrada en otros nifios que fueron prematuros y no presentaron signos de
RP ©2 (199 (107 nj de la de la poblacién general ‘°?. Sin embargo si se han

encontrado estrabismos con mas frecuencia %%,

(110

Los sintomas autistas, observados en estos nifios con mayor frecuencia

asi como las alteraciones neurolégicas y conductuales se han atribuido mas al

dafio cerebral asociado que al propio déficit visual ('),

A pesar de presentar signos de alteracién macular, la visién final puede ser

buena (>20/60) por esto, estos nifios deben ser revisados y corregida

114)

prontamente su alteracion visual con el fin de evitar la ambliopia /' y puedan

asi, desarrollar al maximo su potencial visual.
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5. OBJETIVOS

GENERALES

1. Realizar un estudio epidemiologico y clinico de la enfermedad (RP)
entre los pacientes atendidos en el Hospital General de Albacete.
2. Establecer un protocolo de actuaciéon basado en los resuitados

obtenidos.

ESPECIFICOS

1. Conocer los aspectos o condicicnes que puedan predecir que
neonatos van a sufrir con mayor probabilidad RP, asi como cuéles
presentaran secuelas y grado de las mismas.

2. Diferenciar entre las secuelas producidas por la RP de las que son

debidas a la misma prematuridad.

HIPOTESIS

La inmadurez retiniana es el factor determinante en la apariciéon de la

retinopatia del prematuro, influyendo en su desarrollo Gnicamente la

administracion prolongada de oxigeno suplementario.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. MATERIAL

6.1.1. Poblacidon de estudio:

La pobfacion diana, de este estudio, fueron los nifios nacidos en la provincia de
Albacete desde el 1 de Julio de 1993, fecha desde la que el Servicio de
Oftalmologia det H. Gral. de Albacete comenzd a hacerse cargo del
tratamiento de los recién nacidos con RP, hasta el 1 de Octubre de 1997. Dicha
Area de Salud cubre una poblacién aproximada de 400.000 habitantes y es
centro de referencia del Hospital Comarcal de Hellin asi como de tres

hospitales privados, con maternidad, de Albacete capital.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
o Los nacidos de < 34 semanas de edad gestacional (E.G.).

. Los mayores de esta EG y menores de 37 semanas de EG, que

precisaron aportes de Oz a una concentracion > 40%.

Los criterios de exclusion fueron:
. La falta de cumplimiento de alguno de los criterios de inclusién.
. No tener reflejado en la historia clinica algin dato de los considerados

fundamentales para el estudio (ej.: peso al nacer, edad gestacional,

resultado del fondo de ojo, etc.).



Maferial y Mefodos 54

6.1.2. Variables:

En el estudio retrospectivo de éstos pacientes se analizaron las siguientes

variables (Tabla Ill):

edad materna, numero de hijo, fecha de nacimiento

embarazo: gemelar o no

tipo de parto: eutdcico (vaginal normal), cesarea o instrumental
(férceps, ventosa)

edad gestacional (EG), test de Apgar, sexo

peso, longitud y perimetro cefalico al nacimiento

la existencia o no de dificultad respiratoria, los parametros gasométricos
de fluctuaciéon de la PaO;, hiperoxia mantenida (PaO, arterial mayor de
100 durante mas de 24 horas), hipoxia (Pa0, arterial menor de 50 en dos
determinaciones consecutivas) y acidosis (pH < 7.25)

la oxigenoterapia y su duracion, la ventilacidon mecanica y su duracion

el resultado de las ecografias cerebrales buscando hemorragia
intracraneal

la existencia o no de infeccion sistémica, anemia, transfusiones, ictericia o
cardiopatia

Ademas, en los pacientes que tuvieron retinopatia, se valoro la edad al
diagnostico, el tiempo transcurrido desde la finalizacion de la
oxigenoterapia, la zona de afectacién y su estadio y por ultimo la

necesidad o no de tratamiento quirdrgico.
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6.2. METODO

6.2.1. Recogida de datos:

Mediante la revision de las historias clinicas, tanto de su ingreso como

de las historias abiertas para su seguimiento en las consultas externas de

oftalmologia y de neonatologia.

6.2.1.1. Aparatos

Las gasometrias se determinaron -
Figura 8

procesando, las muestras
extraidas del catéter introducido en

arteria umbilical o] capilar

arterializado por puncion en el taléon, en el gasémetro Radiometer ABL
SYSTEM 500 y/o 620. Se administré la FiO, necesaria para mantener la
saturacion de oxigeno entre el 93 y el 97%. Se utilizaron los siguientes
pulsioximetros: Ohmeda Biox 3740 y 3800; Nellcor 185 y 200; Nonin 8600.

La ventilacibn mecéanica se administr6 con alguno de los siguientes

respiradores: Babylog 1 HF, IR o el 8000 los tres de la casa Dragér.

Figura 9 Figura 10
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Las incubadoras empleadas fueron; Incubadora 8000 u 800 1C Dragér; Servo

Care Ohio; Isolette C100 Air Shields.

6.2.1.2. Protocolo del Servicio de Oftalmologia

Para la realizacién del fondo de ojo se aplicO el protocolo de actuacion del
Servicio de Oftalmologia que desde el inicio del estudio fue el siguiente:
1. Exploracion:
4 0 6 semanas de edad, o al abandonar el tratamiento con O».
En la unidad de neonatologia.
Recién nacidos < 34 semanas de EG y los mayores, de esta
edad, que precisaron oxigenoterapia con FiO, > 0.4.
2. Criterios de repeticion del fondo de ojo (FO):
- Silos vasos llegan a zona lll: repetir al mes.
- Si los vasos no llegan a la zona lll: cada 15 dias hasta la
vascutarizacién completa.
- 8i hay signos de RP o vascularizacion en zona |: cada 7 dias.

- Sihay retinopatia en zona |: cada 2 o 3 dias.

3. Preparacion;
- Midriasis con ciclopléjico al 0.5% + fenilefrina al 2%.

- Explorar una hara después de comer.

4. Utiles:

- anestesia topica
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- blefarostato
- oftalmoscopio binocular
- lente de 20 dioptrias

- depresor escleral.

5. Tratamiento con crioterapia:

- Alerta cuando la RP afecta a la zona | en cualquier estadio,
zona |l en estadios 2 o0 3, zona lll en estadio 3 (+).

- Actuacion en:
- 5 horas continuas u 8 discontinuas acumuladas
- zona l estadio 3
- zona ll estadio 3 (*)

- Tratar en menos de 72 horas.

- No tratar zona Ili.

6.2.2. Estadistica:

6.2.2.1. Estadistica descriptiva
Se calcularan para todos los pacientes y de todas las variables cuantitativas la
media, desviacion estandar y valores maximo y minimo. Las variables
cualitativas se expresaran mediante frecuencias relativas.
En todas aquellas variables cuantitativas que no se ajusten a la distribucion

normal (test Kolmogorov-Smirnov) o las varianzas sean desiguales, se
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aplicaran pruebas no paramétricas o transformaciones de los datos en la

realizacion de la estadistica analitica.

6.2.2.2. Estadistica analitica
Todos los andlisis estadisticos seran Dbilaterales. Se considerara

estadisticamente significativo si alcanzara el nivel del 5 % para el error alfa.

6.2.2.3. Analisis univariante

El analisis se realizara mediante una prueba de T-test o ANOVA segun
tengamos dos o mas grupos donde determinar diferencias para variables
cuantitativas. En el caso de no cumplir las propiedades para su aplicacion se
contemplaran métodos no paramétricos como U-Mann-Whitney o Kruskal-
Wallis.

En aquellas variables cualitativas o cuantitativas que se categoricen se aplicara
el test Chi-cuadrado de Mantel-Haenzel. Si la muestra no hiciese posible su

aplicacién se utilizara el test exacto de Fisher.

6.2.2.4. Analisis multivariante.
Para el ajuste de covariables, se aplicara Regresion Logistica. Nuestra variable
dependiente dicotdbmica sera la presencia o ausencia de retinopatia(ROP).
Se consideraran hasta 20 iteraciones para que el modelo ajuste y se tendran
en cuenta en la ecuacién aquellas variables donde el modelo Backward o el

test de Wald realizado hacia detras paso a paso sea significativo.
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TABLA 1ll. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS|

HEI NO

Edad Materna

N° de hijo

Sexo

Fecha Nacim

Parto

Gemelo

Rh madre/hijo

Apgar

PRN

PC

LN

EG

DRI

Fluctuze. 02

Hiperoxia m

Hipoxia mant.

Acidosis

T. total O2

Vent.

Eco cerebral

Farm.

Enfs.

Alts.

Infeccion

Anemia

Transfusion

fctericia

Cardiopatias

OTRAS:

RP

Edad al Dx

T. fin O2 Dx

ZONA

ESTADIO

EVOL. Ox




7, 350
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7. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 240 recién nacidos, de los cuales 47 fueron excluidos

(12 por fallecimiento y el resto por traslado de domicilio por falta de realizacion

del fondo de ojo o por seguimiento en otros centros), de los 193 nifos que

Grafico n° 2

HRP
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EHNORP

namero

siguieron en el estudio, 30 (15.5%),
tuvieron RP (grafico 2).

De los nifos con RP, 13 (43%),
necesitaron tratamiento quirdrgico
(gréfico 3). De los operados, en 9 de

ellos se realizd crioterapia en este

hospital y los otros 4 casos (13.3%), que precisaron fotocoagulacion con laser

diodo, fueron trasladados al H. “La Paz” o al H. Universitario 12 de Octubre, de

Graficon® 3
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H No Cirugia

namero

casos (93.3%) y unilateral en el 6.7%.

Madrid, por no estar disponible, esta
técnica, en nuestro hospital. En dos
casos de los trasladados, (2 ojos de
realizar

los 8) fue necesario

vitrectomia en el centro de
referencia.

La afectacion fue bilateral en 28

De los 30 pacientes, la afectacion retiniana tuvo lugar en 58 ojos con una

distribucion que se detalla en la tabla IV y en el grafico 4:
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ABLAI

Estadio 1 |Estadio 2 |Estadio 3 |Estadio 3 + |Estadios 4/ 5

Zona 1 0 0 0 4 0
Zona 2 1 9 6 20 0
Zona 3 5 7 2 4 0

O0Zona 3
B Zona 2
B Zona 1

estadio 1
estadio 2
estadio 3
estadio 3+
estadio4/5

La distribucién de afectados por semestres naturales fue la siguiente:
e segundo semestre de 1993: tres casos.

e primer semestre de 1994: cinco casos.

e segundo semestre de 1994: tres casos.

e primer semestre de 1995:tres casos.

¢ segundo semestre de 1995: cinco casos.
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e primer semestre de 1996: un caso.

e segundo semestre de 1996: cuatro casos.

e primer semestre de 1997: cinco casos.

e segundo semestre de 1997: un caso.

En el grafico 5 se representa la frecuencia a través de los anos de estudio,

dividida por semestres:

Graficon®5
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En el grafico 6 se observa un predominio de los casos, una vez realizado el

junio.

porcentaje, en los meses frios (noviembre, enero, febrero) y en el mes de

Graficon® 6

E TOTALES




7.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

7.1.1. VARIABLES CONTINUAS:

Globalmente, en nuestra serie, se encontraron los valores reflejados en

ta tabla V:

Menor |Mayor |media |desviacion st.
Edad materna (aiios) 15 42 29,5 5,24
EG (semanas) 25 36 32,41 2,27
PRN (gramos) 690 3740 | 1771 536
LN (cm) 33 53 42,3 43,9
PCN (cm) 21 36 29,75 2,63
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De todos los pacientes, en el 15.5% (30), se detectd RP en algin grado. Su

relacion con la EG se describe en la tabla VI y en el grafico 7:

[TABLA V]
RP No RP % ROP
EG Namero % Numero % %
<28 12 40.0 4 25 75
28 —- 30 5 16.7 9 55  35.7
31-33 10 33.3 85 521 105
34-36 3 10.0 65 39.9 4.4
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El porcentaje de nifios con RP segun su peso al nacer figura en la tabla Vi y el

grafico 8:

ABLA VI
RP Total
PESO Ndimero % Numero
<1000 7 43.8 16
<1250 14 46.6 30
<1500 21 333 63

<1750 22 231 95
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Del total de los nifios con RP, 13 (43%) necesitaron tratamiento quirurgico,

quedando desglosado segun la edad gestacional en el grafico 9:
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7.1.2. VARIABLES CATEGORICAS:

El embarazo de 47 de los pacientes (24,3%) cursé con alguna enfermedad
materna y en 68 casos (35,3%) sus madres recibieron tratamiento. 56 (29%)
fueron gemelares y nacieron por parto eutécico 77 nifios (40%), por cesarea
108 (56%) y mediante parto instrumental (vacuocextraccion o férceps) lo
hicieron los restantes 8 casos (4,1%).

El 53,9% (104 casos) fueron nifios y el 46,1% (89) nifas.

Respecto al grupo sanguineo, tuvimos 48 pérdidas y el resto se distribuyo de la

siguiente manera:

Grupo 0- |0+ |A- |A+ |AB+ |B- B+

Frecuencia 20 60 8 46 2 2 7

Porcentaje | 13.7 [ 414 |55 (317 | 14 (14| 48

Del total de los casos, presentaron anemia 93 (48,2%) y precisaron transfusion
91 (47,2%). Distress respiratorio lo tuvieron 162 (83,95%), recibiendo
oxigenoterapia durante un periodo inferior a siete dias un total de 107 nifios
(65,4%), 37 (19,2%) lo recibieron entre 8 y 14 dias, 9 (4,7%) entre 15 y 21 dias,
mientras que a 25 (13%) se les mantuvo el oxigeno durante mas de 21 dias.
No se administré oxigeno suplementario en 15 casos (7,8). Necesitaron
ventilacibn mecanica un total de 108 nifios (66%), de los cuales estuvieron
conectados al respirador durante menos de 7 dias 82 pacientes (42,5%), 17
(8,8%) entre 8 y 14 dias, 5§ (2,6%) entre 15 y 21 dias, mientras que 4 (2,1%)

necesitaron respiracion artificial durante mas de 21 dias. Presentaron hiperoxia
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mantenida 51 nifios (26,4%), hipoxia 14 (14%), fluctuaciones en los niveles
sanguineos de oxigeno en 10 casos (5,2%) y acidosis en 39 (20,2%).

Asimismo infecciones graves (sepsis) se demostraron bacteriolégicamente en
47 pacientes (24,4%); cardiopatias, incluyendo el ductus arterioso persistente,
en 48 nifos (24,9%) objetivadas en estudio ecocardiografico; y 32 (16,6%)

tuvieron hemorragia intracraneal en la ecografia cerebral.

Los resultados obtenidos unicamente en los pacientes con RP, se detallan

en la tabla VIl y en los graficos siguientes:

[TABLA VI
Minimo maximo media DS
EG semanas 25 36 20.87 3.03
Peso al nacer 690 3740 1464.67 676.2
Long. al nacer 33 52 " 39.8 4.92
P. cefalico 21 35 27.58 3.44

El diagnéstico se hizo, en el 74.1%, por debajo de la 72 semana de vida,
siendo, el mas precoz a las 2 semanas y el mas tardio a las 10, con una media
de 5.15 y una desviacion tipica de 2.40.

Corregido para la edad postconcepcional (EG + edad de vida), el 77.8% se
diagnostico en la 36 6 antes y en el 96.3% se hizo en la 38 6 antes, con un

minimo de 31 semanas y un maximo de 39, con una media de 35.1 y una
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desviacion tipica de 1.91. Para la realizacién de estos calculos se excluyeron 3

casos en los que el diagnostico se demord por lo critico de su estado.
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Grafico n° 16. Tiempo desde el cese
del O2 hasta el diagndstico

50
45
40
35
30
25
%(5) B Total

10 B %

<15d
>15d

coincidente
pérdidas

Grafico n° 17. Edad al Diagnostico

40']
354
30+
25-
20+
15
10+

H Total
B %

<Ss
5-6s
7-8s
9-10s
>10s
pérdidas



Resuftados 73

7.2 ANALISIS UNIVARIANTE

7.2.1. VARIABLES CONTINUAS

(a) Edad gestacional: los nifios que tuvieron RP presentaron una media de
edad al nacer de 30 semanas frente a las 32,9 semanas de los que no
tuvieron retinopatia {lo que resulté estadisticamente significativo con una p
de 0,000).

(b) Edad materna: la media de edad de las madres que tuvieron hijos con
retinopatia fue de 30,1 y de las que no fue de 29,3, no encontrando
diferencias (p = 0,45).

(¢) Numero de hijo: la media de! orden al nacer, de los que tuvieron retinopatia
fue del 2,13 lugar mientras que en los restantes fueron el 1,81, con una P
de 0,1.

(d) Somatometria:;

a) La media del peso al nacer fue de 1464 6 gramos de los nifios
con RP y de 18278 de los sin RP, con una P de 0,004.

b) EIl perimetro cefalico de los afectados con RP tuvo una media
de 27.5, mientras que en los no RP fue de 30,1 con una P de
0,002.

¢) La longitud al nacimiento tuve una media de 39,8 cm en los RP
y de 42,8 en los no RP con una P de 0,000.

Estos resultados quedan reflejados en la tabla VIII.
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TABLAIX
media con RP | media sin RP P
edad gestacional 30 32.9 0.000
edad materna 30.1 293 0.45
n° de hijo 213 1.81 0.1
peso al nacer 1464.6 1827.8 | 0.004
longitud al nacer 39.8 42.8 0.002
p- cefalico 27.5 30.1 0.000
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7.2.2. VARIABLES CATEGORICAS:
En la tabla nimero IX se muestran, resumidos, los resultados obtenidos al
relacionar, las variables categéricas, con padecer RP 0 no. Se puede ver la
Chi? de Pearson y si es estadisticamente significativa (S), o no lo es (NS) junto

con el grado de significacion.

[TABLA X
Chi? |P
Sexo : varones 0.53 |NS 0,46
mujeres
Embarazo gemelar 0.0 |NSO0,76
Parto 0.84 ([NSO0,84
Distress respiratorio 0.96 NS 0,42
Hiperoxia 7.48 |S0.006
Hipoxia 1.95 NS 0.24
Fluctuaciones PaO; 9.5 S 0.009
Acidosis 596 |[S0.015
Anemia 11.54 (S 0,001
Transfusiones 12.41 |S 0,000
Cardiopatias 435 |S0.037
Eco cerebral patolégica 18.38 |S 0,000
Infecciones (sepsis) 16.19 |S 0,000
Tiempo total de O, 576 S 0,000
Ventilacion mecanica 4113 |S 0,000
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En las siguientes tablas (se detallan los resultados del analisis univariante entre

RP y las variables categéricas, que antes hemos descrito resumidamente.

12 Sexo

no RP % |RP %
Varones 86 52,8 |18 60,0
Mujeres 77 47,2 |12 40,0
CHI? de Pearson: 0.53
P =046
2% Embarazo gemelar

no RP % |RP %
Gemelos 48 204 (22 73.3
No gemelos 115 706 |8 26.7
CHI? de Pearson: 0,09
P= 0,76
32 Tipo de parto

no RP % {RP %
eutécico 63 38,7 |14 46,7
cesarea 93 57,1 |15 50,0
instrumental 7 43 |1 3

CHI? de Pearson: 0,82

P= 0,84
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42 Dificultad respiratoria inmediata (DRI)

no RP % |RP %
no DRI 28 17.2 |3 10.0
DRt 135 82.8 |27 90,0
CHI? de Pearson: 0.96
P = 0,42 Fisher
52 Hiperoxia mantenida en los controles gasométricos

no RP % {RP %
no hiperoxia 126 77.3 |16 53.3
hiperoxia 37 22.7 |14 46.7
CH¥ de Pearson: 7.48
P=0,006
62 Hipoxia mantenida

no RP % |RP %
no hipoxia 1863 93.9 |26 86.7
Hipoxia 10 6.1 |4 13.3

CHI? de Pearson: 1.95

P = 0,24 Fisher
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72 Fluctuaciones en los niveles de oxigeno arterial

no RP % RP %
no fluctuacioén 158 96.9 (25 83.3
fluctuacion 5 31 |5 16,7
CHI? de Pearson: 9.5
P = 0,009 Fisher
8?2 Acidosis en controles gasométricos arteriales

no RP % |RP %
no acidosis 135 82.8 (19 63.3
Acidosis 28 17,2 | 11 36,7
CHI? de Pearson: 5.96
P= 0,015
92 Anemia durante su ingreso

no RP % |RP %
no anemia 93 571 |7 23.3
Anemia 70 42.9 |23 76.7

CHI? de Pearson: 11.54

P= 0,001
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102 Transfusiones realizadas durante su estancia

no RP % RP %
no transfusiones 95 58.3 {7 23.3
transfusiones 68 41.7 |23 76.7
CHI? de Pearson: 12.41
P = 0,000
112 Cardiopatias detectadas mediante la ecocardiografia

no RP % |RP %
no cardiopatia 127 779 |18 60.3
cardiopatia 36 22.1 {12 40.0
CHI? de Pearson: 4.35
P= 0,037
122 Ecografia cerebral

no RP % |RP %
eco normal 144 88.3 |17 56.7
eco patolégica (HIV) 19 11.7 |13 43.3

CHI? de Pearson: 18.38

P = 0,000
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132 Infecciones (sepsis)

no RP % |RP %
no infeccion 132 81.0 114 46.7
infeccion 31 19.0 |16 53.3
CHI? de Pearson: 16.19
P = 0,000
142 Tiempo total de oxigenoterapia

no RP % |RP %
no oxigeno 14 8.6 |1 3,3
0 - 7 dias 103 632 |4 13.3
8 - 14 dias 30 184 |7 23.3
15 - 21 dias 7 4,3 )2 6.7
mas de 21 dias 9 55 |16 53.3

CHI? de Pearson: 57.6

P = 0,0000
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152 Ventilacion mecanica

no RP % ([RP %
no ventilacién 83 50.9 |2 8.7
0 - 7 dias 66 40.5 |16 53.3
8 - 14 dias 11 6.7 |6 20.0
15 - 21 dias 3 1.8 12 6.7
mas de 21 dias 0 4 13.3

CHI? de Pearson: 41.31

P = 0,0000
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7.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para realizar este analisis, se categorizd la EG, el PRN, el PC y la TN en los

siguientes grupos:

Se categorizd la EG segUn la estratificacion aceptada internacionalmente:
1. <28 semanas.
2. 28 — 30 semanas.
3. 31-33 semanas.

4. 34 — 36 semanas.

Ei peso al nacer, en gramos, se introdujo segln las siguientes categorias:
1. <1000 gr.
2. 1000 - 1500 gr.
3. 1501 ~ 2000 gr.
4. 2001 - 2500 gr.

0. >25004gr.

El perimetro cefalico (en cm):

1. <26.
2. 26-128.
3. 29-31.

4. > 31.
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La longitud al nacer (en cm):
1. <36.
2. 36-39.
3. 40 -43.
4. 44 - 47.

5 >47.

En las demas variables categéricas, se respeté la estratificacidn descrita

previamente.

Se realizaron dos analisis de regresion logistica, uno con todas las variables y
otro, utilizando unicamente, las variables que resultaron estadisticamente
significativas en el analisis univariante. Se consideré como variable
dependiente la RP y como independiente todas las demas.

Para esto, se utilizd el paquete informatico SPSS 7.5, empleando el método
Backward Stepwise hacia atras, que utiliza un alfa de 0.05 y considera como
variable de confusion a aquella que produce una variacién en cualquier otro
coeficiente mayor de 0.1.

En el modelo final, en ambos analisis, sélo se mantuvieron como significativas

las siguientes variables:
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Se obtuvieron los siguientes resultados:

TABLA XXV]

Variable independiente

IC de la OR 95%

Odds Ratio L. superior L. inferior -2 LLR P
EGC 10.501 0.0148
<28s 0 - --
28-30s  0.2321 0405  1.3295
30-33s 0.1198 0.255  0.5640
>33s  0.0532 0.0078 0.3607
TOTAL 15.682 0.035
No oxigeno 0 - -
De 0 a7 dias 0.8963 0.841 9.5505
De 8 a 14 dias 41834 0.4231 41.3638
De 15 -21 dias 7.3042 0.4819 110.7165
Mas de 21 dias 12.0901 1.1837 123.4895

ABREVIATURAS]

IC: intervalo de confianza

L.: limite
LLR: likelihood ratio

OR: odds ratio

De este analisis multivariante de regresidn logistica se deduce una férmula con

la que podremos predecir la probabilidad de padecer RP, una vez finalizado el

tiempo de oxigenoterapia. Dicha férmula es la siguiente:
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1
P de RP=

_ + X + X + X )+ X + X +toa X + x
14+ @ Byt RX PR X X o x o x vax o x,)

La P de RP es la probabilidad de tener RP.

La Bo es la beta basal para la EG y el tiempo total de oxigenoterapia (- 0.8151),
B1 es la beta para los de 28-30 semanas de EG (-1.4807), la (2 para los de 31
— 33 semanas (-2.1216) y la Bz para los mayores de 33 semanas (-2.9338). La
x4 tendra valor 1 si el paciente nacié de 28 a 30 semanas de EG y de cero si
nacié con otra EG, la x; tendra valor de 1 si el paciente nacié con una EG
comprendida entre la 31 y la 33 semana y cero en el resto y asi sucesivamente.
La a1 es la beta del tiempo total de oxigeno < 7 dias, o para 8 ~ 14 dias, o3
para 15 — 21 dias y a4 en > 21 dias de oxigenoterapia. La x4 tiene valor 1 si
recibié menos de 7 dias de oxigeno y de 0 si fue otro periodo. La x; es 1 si
recibié entre 8 y 14 dias de oxigeno y cero si recibid otro periodo de tiempo y
asi sucesivamente.

Por ejemplo, si queremos conocer la probabilidad de padecer RP de un
prematuro de 30 semanas de EG y que recibié oxigenoterapia durante 13 dias,

aplicaremos la formula segun los siguientes valores de beta:

Variable EG Beta Variable Total Beta
28-30s -1.4607 < 7 dias - 0.1095
31-33s -2.1216 7 - 14 dias 1.4311

>33s -2.9338 156 — 21 dias 1.9884
> 21 dias 2.4924
Constante () -0.8151
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1

14 @ = (- 08151 +(-1.4607x1)+(-2.1216x0p+{(-2.93336X0)+(-0.1096x0}+(1.4311x1)+(1.9884x0)+(2.4924x0)

1 1 1

P= = = =0.30
4 4 @ = (08151 +(-1.4607) + (1.4311) 1 + g+ 08847 1+233

Asi un prematuro de 28 a 30 semanas de EG que recibiera entre 7 y 14 dias de
oxigenoterapia, independientemente de otfros factores o técnicas aplicadas
tendra una probabilidad de sufrir RP del 30%. Mientras si ese mismo nifio,
hubiera recibido oxigeno mas de 21 dias, al aplicar la formula, nos da una
probabilidad del 55.4%.

Al aplicar este modelo predictivo a todos los grupos de EG segun el tiempo
total de oxigenoterapia nos sale la siguiente tabla.

. Probapilidad de desarrollar (]

EG TTO; No O < 7 dias 8-14d 16-21d > 21 dias

<28s 30.7 284 64.9 76.4 84.3
28-30s 9.3 8.4 30 42.8 55.4
31-33s 5 4.5 18.2 27.9 39
34-36s 2.3 2 8.9 14.7 22.2

Es posible, explorando mas prontamente a los nifios con alta probabilidad de
padecer RP, realizar un diagnostico y un tratamiento precoces, mejorando asi
su pronostico. De este modo, si ponemos el corte en 38% de riesgo,
detectariamos al 88.3% de los que necesitaron tratamiento quirdrgico en su

evolucion y al 100% de los que precisaron traslado.
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8. DISCUSION

Hemos realizado, este estudio, de manera prospectiva desde el inicio del
estudio en el afio 1995 hasta su finalizacion en Agosto de 1997. Los datos de
los nifios nacidos con anterioridad, se recogieron de las historias clinicas, por lo
gue se puede considerar un estudio retrospectivo. No obstante al recoger, de la
base de datos de la Seccién de Neonatologia, a todos los recién nacidos < 34
semanas de EG o en la 35 6 36 semanas que precisaron O, durante su ingreso
en el periodo neonatal y revisado el efecto de la enfermedad con posterioridad,
pensamos que, en esencia, nuestro estudio es prospectivo en su globalidad.

l.a frecuencia global de RP observada en estos pacientes fue del 15.5%, lo que
contrasta, en una primera lectura, con el resto de las frecuencias publicadas
por otros autores "®*% en su mayoria, mas altas. Aqui debemos hacer una
puntualizacion, puesto que el grupo de estudio no ha sido el mismo en todos
los estudios, si no por el contrario, éste fue muy heterogeneo. Asi, mientras la
mayoria seguia a los pacientes con un peso al nacer < 1500 gramos y/o una
edad gestacional < 32 semanas, otros tomaban como referencia la edad
gestacional de 30 semanas o el peso al nacer de 1250 gramos e incluso de
1000 gr. De este modo, para poder comparar, nuestros datos con los suyos,
debimos estratificar nuestra frecuencia del mismo modo que ellos, tal y como
se refleja en [a tabla n° Il de la introduccién y que recordamos en esta seccion.
Como se ve reflejada en dicha tabla, nuestros resultados, en cuanto a la
frecuencia de RP corregida por EG o por el peso de recién nacido (PRN) es
similar tanto a los publicados en Esparia como en el resto del Mundo. Los que
se redujeron a los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos

neonatal (UCIN) #® ?* 3 ghtuvieron frecuencias de aparicion de la enfermedad,
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mas altas (entre el 48 y el 70%) al basar su estudio sobre pacientes mas
prematuros y mas graves y que por lo tanto, necesitaron oxigenoterapia, y se
vieron sometidos a otros factores, durante mas tiempo.

Ademas, los Servicios con mayor supervivencia de grandes prematuros, estan
expuestos a presentar mayor incidencia de RP.

No encontramos referencias del mes de nacimiento y el desarrollo de la
enfermedad. En nuestra serie hubo un aumento porcentual de casos en los
meses frios (noviembre y diciembre) y en los nacidos en el mes de junio, pero
no hubo una diferencia estadisticamente representativa con la RP. Creemos
gue se deberia seguir investigando este aspecto en trabajos mas amplios, para
poder establecer o rechazar este posible valor predictivo sobre el desarrollo de
la enfermedad.

Aungue tanto Termote ®"como otros autores " °° han descrito casos de RP en
nifos gue nacieron a término {RNT), nosotros, debido a los criterios de
inclusion del estudio, no encontramos ninguno. Tenemos constancia de que no
ha existido ningan caso durante el periodo del trabajo, al ser explorados, por el
protocolo del Servicio de Oftalmologia, algunos RNT a ios que se administraba
oxigeno en concentraciones > 40%.

Tampaoco hemos tenido ningun caso en estadio 4 6 5, debido a la derivacion a
otros centros de mayor nivel, de los casos mas complicados.

Al realizar el examen de la retina basandonos unicamente en la EG, obtuvimos
una media de peso ligeramente superior (1771 gramos) a la de aquellos gque
tuvieron en cuenta tambien, el peso al nacer. Un caso con RP, hijo de

diabética, peso 3.740 gramos.
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[TABLA 1]
Pais/ciudad <1500g/<32s <1250 gr <1000 gr <30s
% % % %
USA
Texas 48
Pittsburg 34
Canada 53
jsrael 68
Australia 16 60
Sudafrica 19.2
Inglaterra
Londres 30721
Liverpool 51
italia
Pavia 30
Multicéntrico 36.5
Dublin 12 (<1750q)
Noruega 27 1101
Dinamarca 26.5
Suecia 47.4/40.4
Singapur 34.4
La India
Nueva Delhi 20
Bangalore 46
Espaia
Madrid 35
Mallorca 26.2 66.6
Coérdoba 70
Nosotros 33.3 46.6 43.8 53.3
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La distribucion de nuestros casos de RP por estadios y zonas oculares, pone
de manifiesto que la frecuencia y la severidad fueron mayores, cuanto menor
era la EG del paciente. Este dato es coincidente con lo observado en el resto

de las publicaciones.

Obtuvimos un porcentaje de RP en estadios > 3, del 53.3%, que es superior al

observado en otras series con mayor nlimero de nifios afectos 2% 23 4. 26.30.31,

3. 129 Al tener casos mas severos, también fue mayor la necesidad de

tratamiento quirirgico (44%), en relacidon con otros autores ©* 3
Evolucionaron hacia un estadio “umbral” el 43% de nuestros casos y hacia la
regresion espontanea el 57% restante. Esta evolucion espontanea hacia la
curacion, como resefamos en la introduccién, es del 90% en la mayoria de los
estudios "V, oscilando entre el 74% ®¥ y el 100% ¥,

Por lo anteriormente expuesto, creemos, que al ampliar nuestra muestra, se
aumente el numero de casos con formas mas leves y disminuya el de los
intervenidos quirurgicamente. Punto éste, observado en el afio 1998 en nuestro
Hospital (datos no recogidos en el presente trabajo). En un trabajo publicado,
con aproximadamente el mismo nimero de casos que el nuestro (36
pacientes), se operé al 39% de los nifios ¢4,

En todos los casos intervenidos, se realizé crioterapia bajo anestesia general
en ambos ojos, sin encontrar ninguna complicacion quirargica o anestésica. La
evolucion fue favorable en el 94%, precisando el 6% vitrectomia en uno de los

®9 y Pallas ©®®. En otras publicaciones

ojos, similares a las obtenidas por Olea
encontraron una evolucion favorable del 87% '°" con l4ser y del 66% con

crioterapia . En total, el 93% de nuestra serie presentd, con o sin tratamiento,
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una evolucién favorable, que es comparable con la obtenida por otros autores
(35)

El diagnéstico fue realizado, segun la edad corregida postconcepcional, en &l
77.8% de los casos entre la 31 y la 36 semana, con una media de 35, similar a

lo obtenido en otros trabajos % 129

. Segun la edad cronolégica, al 74.1% se
diagnosticé antes o durante la sexta semana de vida con una media de 5, lo
que contrasta con otros autores ®** ' quienes obtuvieron una media superior a
las 7 semanas. Esto puede ser debido a la exclusion, en el calculo de estos

datos, de dos de nuestros casos que fueron diagnosticados tardiamente por

presentar un estado critico, del que mas tarde se recuperaron.
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La retinopatia del prematuro es una enfermedad a la que se ha atribuido
numerosos factores de riesgo, por ello decidimos incluir en nuestro estudio, las
variables consideradas como probable factor de riesgo por la mayoria de las
publicaciones realizadas hasta el momento del inicio de la recogida de datos y
rechazar, las que consideramos suficientemente probada su falta de relacion
con el desarrolloc de la enfermedad, tales como el tratamiento con
indometacina, la luminosidad ambiental y los factores prenatales. Como
novedoso, introdujimos otras variables para ver si influian sobre la RP. Estas
fueron la edad materna, el mes de nacimiento, el numero de hijo y el grupo
sanguinec. Todas ellas fueron analizadas de manera univariante vy
multivariante.

Al realizar dichos analisis, al igual que otros muchos estudios (1% 2% 25. 28, 34,40, 67,

22, 116, 117, 18, 119, 120, 121 122 hamos obtenido diferencias estadisticamente
significativas con muchas variables en el analisis univariante, para ver
reducidas a una o muy pocas variables independientes al realizar el analisis
multivariante. Estos datos quedan reflejados en las tablas VIl y VIII.

El mayor grado de significacion, en nuestro estudio, con una p < 0.000, fue
obtenido por la EG, el perimetro cefalico al nacimiento, transfusiones,
hemorragias intraventriculares, sepsis, tiempo total de oxigenoterapia y la
ventilacibn mecanica. En menor grado, también obtuvieron significacion
estadistica, el PRN, la longitud al nacer, la hiperoxia mantenida, la fluctuacion
del PaQ;, la acidosis con un ph < 7.2, la anemia y la existencia del ductus

arteriosus permeable (DAP). Sin embargo al realizar el analisis multivariante

mediante regresidn logistica, las variables con significacion se redujeron a dos:
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la EG y el tiempo total de oxigenoterapia. Consideramos que la edad
gestacional reflejaria el grado de inmadurez del nirio.

El estudio realizado por Smith 2 fue el (nico que obtuvo significacién en los
embarazos multiples y el sexo femenino, posiblemente por el escaso nimero
de casos (15 nifos con RP). Tal y como queda reflejado en las tablas
siguientes, en nuestro estudio, asi como en el de los ofros autores, no
encontramos ningun grado de significacion, con dichas variables.

No tomamos en consideracion la concentracion de oxigeno administrada, si no
la PO, del paciente, puesto que es este nivel el posible factor de riesgo. Se
obtuvo mediante extracciones periddicas de sangre arterial o capilar
arterializada y por monitorizacién continua con el monitor transcutaneo de PO,,

o con pulsioximetro. Flynn (%2

apunta la posibilidad de ser mayor, tanto ia
frecuencia como la severidad de la RP, cuanto mas tiempo esté por encima de

80mmHg la PO, detectada mediante un monitor transcutaneo de PO..
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[TABLA XXVIT. ANALIS UNIVARIANTE]

Variable | tesis [ 115 | 34 | 25 [ 124 20 | 40 | 28 | 67 | 116 | 117|118 | 119|120 [121 [ 122
EG S S S|s|Ss|s|s|Ss|s S| S|Ss S
PRN S SI'S|S S F S|'S o
LN S o
PCN S o
SEXO T T
E. gem S
Parto
SDR S S S
T O, S N S S S
lo, S

Fluct. O;| S T 1T T

Acidosis | S S ““_ S S|s S| S

Anemia s S RN

Transf, S S S S 5 S S S 5
DAP S S T S |
HIV S 'S S S7|'S S|
Sepsis S |'s ' S| S S

Total O; | S S| S|S|s|s| s si§ S| s S
V.M. S| S| sS|SiVs| 1§58 S S
DBP - IS S s S
Otros B- Cri |san Cri

blo sis |gra sis
do
[E. gem.: embarazo milfiple; Fluct.: fluctuacion; fransi.: transfusion de sangre.
[V. M.: ventilacién mecdnica; DBP: enfermeda m

DAP: cardiopatia; HIV: hemorragia i nt
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Purohit y colaboradores '® realizaron, en 1985, uno de los primeros estudios
colaborativos, en el que estudiaron a 330 nifios con RP y éencontraron una
asociacion significativa con la diabetes materna y el uso de antihistaminicos en
el embarazo, factores no confirmados posteriormente, y con apneas frecuentes,
DBP vy sepsis.

(121) an 1984, encontraron mas nifios

Tanto Brown ") en 1987 ,como Biglan
con RP entre aquellos que presentaron crisis convulsivas durante el periodo
neonatal, factor éste, no probado en otras publicaciones consultadas ni en
nuestra serie.

Tampoco comprobamos la relacién entre el tratamiento materno con P
bloqueantes estudiada por Gallo ?® ni la de las xantinas y el sangrado materno
analizados por Hammer (18 que fueron significativas, en sus estudios, con la

aparicion de RP, la primera de forma protectora y las otras dos, favoreciendo el

desarrollo de la enfermedad.
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Variable | Nuestro | 115 | 34 25 124 20 40 19 28 22 117 | 122
estudio

EG 5 5

PRN S S 8

LN s

PCN

Sexo

E. gem.

Parto

SDR

T 0,

10,

Fluct. O,

Acidosis

Anemia

Transf.

DAP

H1V

Sepsis

Total O, S

V.M.

DBP S

N*"RP 30

37 121 66 42 31 73

Otros Beta

[E. gem.: embarazo miltiple; Fluct.: fluctuacién; fransi.: fransfusion de sangre,

Z. M.: ventilacién mecémca'! DBP: enfermedad gulmonar cronicall

DAP: cardiopatia; HIV: hemorragia intraveniricular; S: significativo|
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El peso al nacer resultd significativo, tras la regresion logistica, en varios

25, 34, 115, 117

trabajos ( ) por lo que decidimos analizar, el peso, con distinta

estratificacion, obteniendo los siguientes grupos segun los gramos al nacer:

1. <1000
2. 1001 -1250
3. 1251 -1500
4. 1501 - 1750
5. 1751 —-2000
6. > 2000

No obtuvimos tampaoco significacion con esta variacion.

Se realizé un analisis de Regresion Logistica (RL) sin el nifio, hijo de madre
diabética, que pesd 3740 gramos al nacer, para ver si este caso nos podria
alterar el resultado final y por lo tanto no resultar significativo la variable PRN.
Este cambio no modificd el producto final del analisis.

También se estudié la variable peso al nacer, realizando [os percentiles de
peso a cada uno de los 193 recién nacidos estudiados, analizando asi, dos
nuevas variables:

12. A la que llamamos bajo peso para su EG (BPEG) y que dividimos en dos
grupos, dando el valor 1 a los que su peso al nacer estaba por encima de!
percentil 10, y el 2, a los que su peso era inferior al percentil 10.

22, A la que llamamos peso elevado para la edad gestacional (PEEG), a la que
también dividimos en dos grupos, dando el valor 1 a los que estuvieron por
debajo del percentil 90, y 2, a los > p 90.

Ninguno de estos grupos se asocid con la RP, ni alteraron el resultado final del

estudio.
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La administracion de transfusiones, que ya fue relacionada en 1952 por Maller
(28 con la aparicién de RP, resultd significativa en algunos de los trabajos
resefiados en la tabla XXVI, después de realizar el analisis multivariante (1% 124

22 asi como en otros publicados por diferentes autores 2%

, lo que nos llevé
nuevamente a la realizacion de otras categorias de la variable transfusion, con
el fin de obtener resultados significativos. Para ello, se formaron otras dos
variables:
a. Transfusidon sin codificar; introduciendo el ndmero total de
transfusiones administradas a cada paciente.
b. Transfusion codificada en los siguientes grupos:
1. no transfundido.
2. 16 2 transfusiones.

3. Mas de dos transfusiones.

Con estas modificaciones, tampoco varié el resultado final.

El estudio multicéntrico italiano ©®" de 1997 (no incluido en la tabla), aplico la
regresion logistica (RL) Unicamente a los nifios con grados de RP severas (=3)
y encontrd algunos resuitados iguales a los de nuestra serie con una
significacion de la EG y del tiempo de administracion del oxigeno. También
resultaron significativas otfras variables, unas, no estudiadas por nosotros,
como la enterocalitis necrotizante y el uso de esteroides prenatales y otras, si
estudiadas pero en las que no obtuvimos significacién: el peso al nacer y el

sindrome de distrés respiratorio.
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El tiempo de ventilacidon mecanica y la cantidad de transfusiones son variables

en las no encontramos significacién, pero que si la hallaron otros autores % 4%

124, 122) 3| realizarlo sobre un nimero mayor de nifios. Pensamos que, al
aumentar nuestra muestra, es posible encontrar relacion con la RP y estas dos

variables.

El hecho de que en todos los trabajos consultados y en el nuestro mismo,
encontremos diferencias significativas en un gran nimero de variables en el
analisis univariante, que luego se reducen notablemente al aplicarles, en su
conjunto, el analisis multivariante, nos hace pensar que estos factores, aunque
no intervienen de manera independiente en la aparicién de la retinopatia del
prematuro, si podrian participar en su desarrollo o evolucidén al actuar sobre

una retina inmadura.

(115 89)

Asi estamos de acuerdo con Holmstrom ' y con Peralta !

en que la
prematuridad per se, permanece como el factor de riesgo mas intenso para
padecer la retinopatia del prematuro y que el oxigeno, es necesario pero no

suficiente, en la génesis de la RP.
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Al realizar estudios mas amplios y completos sobre la incidencia y evolucion de
la RP, las indicaciones y el tiempo de inicio en la exploracién oftalmica, de los
ninos de riesgo, se han ido reduciendo, con el fin de evitar exploraciones
innecesarias, pero con la seguridad de no dejar sin diagnéstico ninguna forma
severa de RP.

Asi desde observar, al principio, a todos los nifios con PRN < 2500 gramos y/o
con EG < 37 semanas llegaron en 1997, por recomendaciones de la Asociacion
Americana de Pediatria y de Oftalmologia ¥ (Tabla XXVII}, a ver tnicamente a

los menores de 1250 gramos y/o a los < 28 semanas de EG. Recientemente se

90)

han alzado voces, mas precavidas, en contra de tal reduccion. Asi Wright ¢
recoge casos de entre 28 y 32 semanas de EG que precisaron tratamiento
quirurgico, por lo que propone elevar el dintel hasta las 32 semanas de EG. Por
otra parte, Deshpande %, al comprobar que el 26.1% de todos los casos de
RP se daban en nifios que pesaron al nacer mas de 1500 gramos, sugiere

revisar a todos los menores de 2000 gramos.

TABLA XXIX

Afo Autor / Pais Indicaciones EC/EPC
1990 |Fledelius''”". Dinamarca <32s <1750g
1891 |CRIO-ROP"" USA <1250g 4-6s
1992 |Fielder V%' UK <31s <1500g
1993 |Holmstrom “®. Suecia <32s 5s
1994 |Takeuchi ©”. Japén 3s/29s
1995 |Feith ¥, Australia <1250g
1995 | Colegio Britanico OFT <31s <1500g
1997 |AAP Y USA <28s <1250g 4-6s/31-32s
1998 |Wright ¥, USA <32s <1500g
1998 |Hutchinson "), USA 7s/34s

EC: edad cronoldgica

EPC: edad corregida postconcepcional
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Si hubiéramos seguido, en nuestro trabajo, estas recomendaciones (<32s y/o
<1500g) basadas en estudios, algunos multicéntricos y en distintos paises, con
hasta 4099 nifios y 17 anos revisados, no habriamos diagnosticado a 4 (13.3%)
de nuestros casos, uno de los cuales, con afectacion de la zona 1, preciso
tratamiento quirdrgico. Por este motivo, pensamos que cada pais o cada zona
ha de realizar su estudio de incidencia y establecer sus propias indicaciones.
Actualmente se cuestiona ® el parametro a utilizar, el PRN o la EG o ambos,
para la realizacion de dicha exploracién. Nosotros pensamos que el peso no
seria el mas idoneo, puesto que incluiriamos algunos nifios nacidos a término y
por tanto con la vascularizacién retiniana completa o casi. Tal es el caso de los
nifos con crecimiento intrauterino retardado. Ademas, si no se tiene en cuenta
la EG, se escaparian algunos prematuros con peso elevado para su edad
gestacional. En nuestro Area de Salud, explorando a todos los nifios < 33
semanas de EG, sin tener en cuenta el PRN, sélo habriamos dejado de
diagnosticar 2 casos (6.6%) que no precisaron tratamiento quirtrgico.

Por dltimo, resaltar que ninguno de los trabajos consultados, han realizado un
modelo predictivo como hemos realizado nosotros, pudiendo actuar
rapidamente en los casos en los que la probabilidad de evolucionar hacia una

retinopatia del prematuro resultase alta.
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9. CONCLUSIONES

1. La incidencia de Retinopatia de! Prematuro en el Hospital General de
Albacete, es similar a la obtenida por la mayaria de los autores.

2. Los dos unicos factores de riesgo que hemos encontrado en la enfermedad,
han sido la inmadurez retiniana, representada por la variable edad
gestacional, y la duracion de la exposicion al oxigeno suplementario.

3. Todas las demas variables estudiadas, han sido poco consistentes en el
desarrollo de la Retinopatia del Prematuro.

4. Desde el punto de vista de la profilaxis, la prevenciéon de la prematuridad y
la restriccion del aporte de oxigeno al minimo indispensable resultan ser,
por tanto, las medidas de mayor interés.

5. Para pader realizar una adecuada terapéutica, debera establecerse una
pauta exploratoria en la que se observe el fondo de ojo a todos los nifios
nacidos a la 33 semana de edad gestacional o antes. Este examen se
realizara por primera vez a las 5 semanas de vida o a la 35 semana de
edad corregida postconcepcional.

6. En los nifios que tras aplicarles nuestro modelo predictivo, tuvieran una
probabilidad mayor del 39% de evolucionar hacia la retinopatia del
prematuro, se adelantara la exploracién a las cuatro semanas y se repetira
semanalmente hasta la vascularizacién completa de la retina o hasta la

aparicion de la retinopatia del prematuro.
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