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Resumen

Antecedentes y Objetivos: La retinopatia del
prematuro (ROP) se caracteriza por un desa-
rrollo anormal de los vasos sanguineos en la
retina de los prematuros; Las formas graves
traen como consecuencia el desprendimiento
de retina y la ceguera. En el Hospital Nacional
Mario Catarino Rivas (HNMCR) nacen al afio
mas de 7000 recién nacidos, de los cuales el
21% son prematuros, y muchos de estos
prematuros desarrollan ROP. Por esto se quiso
conocer la prevalencia y caracterizacion de la
retinopatia en estos pacientes. Pacientes y
Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo-re-
trospectivo en el HNMCR, en la unidad de neo-
natologia y su Programa Madre Canguro. Los
datos se obtuvieron del expediente médico y a
cada uno de los prematuros se les realiz6 oftal-
moscopia indirecta para detectar la presencia
de ROP o no, y clasificar el tipo de ROP segun
la clasificacion internacional de ROP (ICROP).
Se enrolaron 130 prematuros. Resultados:
37% (n=48) tenian Retinopatia del prematuro;
el 7% desarrollo retinopatia con enfermedad
umbral y necesitaron tratamiento, y el 30%
restante tenian enfermedad pre umbral. La
ROP es mas frecuente en menores de 1250
gramos y menores de 32 semanas (OR: 14
[3.9522-52.7650] y OR:7 [2.9365-16.9684])
respectivamente). Conclusiones: Cuanto
menor es el peso y la edad gestacional, mayor
es la incidencia de ROP.
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Abstract

Background and objectives: Retinopathy of

prematurity (ROP) is characterized by
abnor mal development of blood vessels in the
retina of premature babies; severe forms
result in retinal detachment and blindness. At
the National Hospital Mario Catarino Rivas
(HNMCR) there are born over 7000 infants
every year, of which 21% are premature.
Many of these patients develop ROP.
This study was conducted in order to know
the prevalence and characterization of retino-
pathy in these patients. Patients and
Methods: A retrospective descriptive study
was conducted at the HNMCR in the Kanga-
roo Mother Program at the neonatal unit. The
information was obtained from the medical
history and indirect ophthalmoscopy was
performed. The ROP was classified according
to the International Classification of ROP
(ICROP). 130 preterm infants were enrolled.
Results: 37% (n = 48%) of cases had retino-
pathy of prematurity; 7% developed retinopa-
thy with threshold disease and needed treat-
ment, and 30% had pre-threshold disease.
Incidence of ROP increased 14 times in
babies that weight less than 1250 grams and 7
times greater in younger than 32 weeks of
gestation (OR: 14 [3.9522-52.7650] y OR:7
[2.9365-16.9684]). Conclusions: The lower
the birth weight and gestational age, the
higher the incidence.
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Introduccion
Anualmente ocurren en el mundo cuatro millo-
nes de muertes neonatales debido a proble-

mas asociados a la prematurez. Los recientes
avances en la neonatologia, han favorecido el



aumento de la supervivencia en este grupo de
pacientes. Sin embargo, ciertos tratamientos
practicados en los muy inmaduros, necesa-
rios para asegurar la supervivencia, aumen-
tan el riesgo de Retinopatia del prematuro
(ROP).(1,2)

La ROP es la principal causa de ceguera
infantil. Es una enfermedad ocular provocada
por una alteracion de la vasculogénesis de la
retina que puede llevar a su desarrollo anor-
mal y a la pérdida total o parcial de la vision. A
nivel mundial 60.000 nifios son ciegos o tienen
un compromiso visual severo debido a ROP.
En América latina la ROP constituye la primera
causa de ceguera infantil (25 mil ciegos).

Existen 2 grandes estudios sobre la ROP.
El estudio multicéntrico de crioterapia para
ROP (CRYO-ROP) y el estudio clinico de
tratamiento temprano de la ROP (ET-ROP),
realizado 15 afios mas tarde que el
CRYO-ROP, ya en pleno siglo XXI. Ambos
encontraron una incidencia similar del 68%,
pero en el segundo, se obtuvo mayor inciden-
cia de ROP grave.(1, 2

En Honduras, Veldsquez y colaboradores
reportaron la carga de la enfermedad en los
prematuros del HNMCR. Los datos recolecta-
dos desde 2007 al 2011, donde se evaluaron
242 prematuros, reportaron una prevalencia
de ROP del 43%. El 55% (n=133) resolvieron
espontaneamente, el 17% (42) se trataron con
fotocoagulacion y el 10% (n=24) quedaron
ciegos.(3)

Para entender esta enfermedad se debe
conocer el desarrollo del ojo desde la embrio-
génesis de la retina; antes de las 15 semanas
de gestacién (SG) no existe vascularizacion
en la retina. A partir de las 15 y 18 SG los
vasos retinianos comienzan un crecimiento
centrifugo desde el nervio Optico hasta la ora
serrata, y se extiende hacia la periferia hasta
alcanzar el lado nasal aproximadamente a las
36 semanas. El proceso se completa del lado
temporal alrededor de las 40 semanas y la
vascularizacién es progresiva.

Es asi que los nifios que nacen prematuros
tienen una vascularizacién retiniana incom-
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pleta, y forman corto circuitos arterio-venosos
en el limite de la zona vascular con la avascu-
lar. A partir de estos shunts o cortocircuitos se
pueden formar membranas fibrovasculares
gue crecen hacia el vitreo llevando a un des-
prendimiento de retina traccional parcial o
total con pérdida de la vision., s)

Este proceso puede verse afectado por diver-
sos factores de riesgo, pero lo fundamental es
la alteracién oxidativa del normal desarrollo
vascular retiniano. La hipoxia permite la acu-
mulacion de radicales libres que son poten-
cialmente toxicos y que actian en el tejido
retiniano en la fase de reperfusion; la hiper-
capnia produce efecto vasodilatador sobre los
vasos retinianos, incrementando la exposicion
de la retina al oxigeno; Ademas, la acidosis
marcada produce neovascularizacion.

La sepsis favorece a la hipoxia y acidosis, y
produce la liberacién de endotoxinas por los
gérmenes que producen un efecto nocivo en
la retina inmadura. Ademas, la sepsis por
Candida aumenta la severidad de ROP. Por lo
tanto, la ROP se entiende como un proceso de
dos fases: una fase aguda, generada por la
hiperoxia relativa del medio ambiente extrau-
terino, caracterizado por vasoobliteracion y no
vascularizacion de la retina anterior, y una
fase cronica definida por vasoproliferacion., s

Muchos son los factores de riesgo que se
plantean. El factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
analogo a la insulina (IGF-1) son los respon-
sables del desarrollo vascular anormal y los
actuantes en la patogénesis de la ROP; pero
sin duda la inmadurez, la administracion de
oxigeno y los factores derivados de la prema-
turidad, contindan siendo los factores princi-
pales entre otros.s5) Se utiliza la clasificacion
Internacional de ROP (ICROP/84), segun
localizacion, severidad, extension y presencia
0 ausencia de Enfermedad plus.(2, 6)

La detecciéon precoz es la base de un trata-
miento util durante la fase activa de la enfer-
medad. Debe realizarse la oftalmoscopia
indirecta para deteccién y manejo temprana
de la enfermedad 4-6 semanas después del
nacimiento.(1)
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El tratamiento estandar para la retinopatia del
prematuro es la fotocoagulacion con laser de
la retina no vascularizada. Pero recientemen-
te, en el 2007, la FDA aprobd el uso de Beca-
cizumab o Avastin intravitreo (MR) para la
ROP. El Becacizumab muestra una eficacia
significativa para la enfermedad de la zona I.
Los resultados por el uso de MR plantean
menos miopia y deja la retina periférica y la
macula intacta, con campos visuales y poten-
cialmente mejor agudeza visual.(7, 8)

Pacientes y Metddos

El estudio se realiz6 en la unidad del progra-
ma madre canguro del HNMCR. Es un estudio
descriptivo-retrospectivo, donde se incluyeron
todos los recién nacidos prematuros menores
o iguales a 36 SG durante el afio 2012.

El estudio fue autorizado por el comité de ética
de la institucién. Se obtuvo consentimiento
informado de los padres/encargados legales.
Para recolectar la informacion se llend un
formulario en base al expediente clinicoy a la
evaluacion del fondo de ojo del oftalmélogo.

Los datos obtenidos del expediente clinico
son edad gestacional por medio del método
de Ballard, el género, si fué embarazo multi-
ple, y si en el momento de nacimiento, se
realiz6 maniobras de reanimacion, apgar al
minuto y a los 5 minutos. En la historia médica
si present6 apneas, estuvo expuesto a la luz
de fototerapia, nimero de dias de oxigenote-
rapia, recibié transfusion de sangre, se le
realizd exanguinotransfusiones y la presencia
de sepsis. Para realizar el fondo de ojo se
produjo midriasis farmacoldgica con colirios
de fenilefrina al 2,5% y ciclopentolato al 0,5%,
y con un oftalmoscopio binocular indirecto y
una lupa de 28 diotrias el oftalmélogo definio
la presencia o no de retinopatia y la clasificd
segun la clasificacion internacional y dividién-
dola en grupos segun el grado de presenta-
cion. Se definid como caso a todos los nifios
prematuros que presentaron algin grado de
retinopatia del prematuro (ya sea preumbral o
umbral) y control a los nifios prematuros con
fondo de ojo normal.

En el Grafico No.1 se puede observar la distri-
bucién de los pacientes que ingresaron al
estudio.

Finalmente, una vez recolectada la informa-
cion, el proceso y disefio de la base de datos
se realizé en el programa Epi info 3.02. Para
el andlisis estadistico se aplicaron medidas de
tendencia central, medidas de asociacion y
pruebas de significancia estadistica (razon de
disparidad con intervalo de confianza del
95%(IC-95%) para edad gestacional y peso al
nacer. Otros factores de riesgo se analizaron
con medidas de frecuencia (proporcién). Para
presentar los datos se utilizé el software
Microsoft Excel 2003-2007.

Resultados

Se revisaron en total 130 recién nacidos
prematuros durante el afio 2012. El 63%
(n=82) no tenian ROP. El 37% de los casos
(n=48) present6 algun grado de retinopatia
del prematuro.

Grafico No. 1: Procedimiento de muestreo

Se evaluaron 130
pacientes
prematuros

. Prematuros con
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Enfermedad
umbral n=9

Las caracteristicas de edad gestacional y el
peso al nacer de la poblacién en estudio, se
pueden observar en la Tabla No.l. El peso
medio de los nifios sin ROP fue de 1617.2g al
nacimiento y la edad gestacional media de
32.0 semanas. Los nifios que desarrollaron
algun grado de ROP tenian una edad media
de 30 SG y peso medio de 1400 gramos.

Enfermedad
preumbral n=39




Tabla No. 1: Peso y edad gestacional de los
prematuros.

ROP
L No ROP Pre-
Descripcion umbral
umbral
n (%) n (%) n (%)
Total 82 (63) 39 (B0) 9 (M
EG media 32 30.8 30.4

<28 SG 0 (0 2 (15 0 (0
28-32SG 34 (26) 31 (24) 7 (5
33-36SG 48 (37) 6 (45 2 (1.5)

PM gramos 1617 1500 1424
500-750 0 (0 1 L o (o
751-1000 O @O 4 3 2 (15
1001-1250 3 (2) 8 6) 2 (1.5
1252-1500 25 (19) 10 (8) 2 (1.5
1501-2000 48 (37) 14 (1) 3 (2
2001-2500 3 (2) 1 L o (o

2501-3000 3 (2) 1 (1) 0O (0)

ROP: Retinopatia del prematuro, EG: Edad Gestacional, SG:
semanas de gestacion, PM: peso medio.

Se busco la asociacion entre estas con la
ROP (Tabla No.2) y se encontré que la ROP
se incrementa 14 veces cuando el peso es
menor o igual a 1250 gramos [IC-95%:
3.9522- 52.7650] y 7 veces mas frecuente en
prematuros de 32 semanas de gestacion o
menos [IC-95%: 2.9365- 16.9684].

Tabla No. 2: Asociacién del peso y edad ges-
tacional al nacer con la ROP.

Descripcion OR IC-95%
<1250 gr 14.44 3.9522-52.7650
<1500gr 3.5 1.6513-7.3338
£32SG 7.06 2.9365-16.9684

SG: semana de gestacion, OR: Razén de disparidad, 1C-95%:
intervalo de confianza del 95%.

La distribucion por género de la retinopatia fue
de 52% en los varones y 48% en las mujeres.

En la grafica No. 2 se muestran los factores
de riesgo relacionados a la Retinopatia del
prematuro. En esta seccidén se analizd Unica-
mente a los prematuros que desarrollaron la
ROP. Resalta a la vista que el uso de oxigeno
mayor a 72 horas y la fototerapia corresponden
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a los factores de riesgo mas frecuente, seguido
del peso menor a 1500 gramos al nacer.

Grafica No. 2: Factores asociados a la ROP

RCP: Reanimacion cardiopulmonar, SG: semana gestacional.

En cuanto a la evolucién de los pacientes con
ROP (ver grafica No. 3), 19 prematuros aban-
donaron tratamiento, 28 resolvieron su retino-
patia y un paciente que pertenecia al grupo
umbral quedo ciego.

Grafica No. 3: Distribucion del ndmero de
pacientes con ROP segun su evolucién.
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Discusion

La retinopatia del prematuro es la principal
causa de ceguera en nifios. Incluso hoy en
dia, el 10 % de los pretérminos, a pesar de un
adecuado manejo, tienen secuelas anatomi-
cas y funcionales graves por la ROP.(9, 10)

El avance en las técnicas de neonatologia
ha permitido que un mayor nimero de nifios
con gran inmadurez salga adelante, pero en
nuestro medio y en nuestros hospitales,
debido a la carencia de insumos y personal,
tenemos baja sobrevivencia de los pacientes
con peso menores a 750grs y menores a 28
semanas de gestacion. La incidencia de ROP
en este fue del 37%, la cual se acerca a la de
otros autores.

En las series internacionales destaca la serie
de Chiang en Nueva York,(11) con una inciden-
cia del 27,3%; Larsson el 36,4%,(12) en el
rango mas alto estan el CRYO-ROP con una
incidencia del 65,8% y el ET-ROP del 68%.(13,
14) En estos dos ultimos, los criterios de inclu-
sibn son mas estrictos (peso al nacimiento
<1250 gr). Los estudios previos en Honduras,
reportan resultados similares entre el 35% y
el 43%;@3) lo positivo es que menos de la
mitad, el 7% del total de pretérminos, alcanza-

ron valores umbral y tuvieron que ser tratados.

La etiologia de la ROP es todavia desconoci-
da, y se cree que es de origen multifactorial.
Los factores de riesgo conocidos son la edad
de gestacion, el peso al nacimiento y los para-
metros de la oxigenoterapia.(s) Sin embargo
no son los Unicos y en diferentes series apare-
cen la persistencia de conducto arterioso
displasia broncopulmonar, hemorragia inter-
ventricular, transfusiony la candidemia.(1s, 17)

Los factores de riesgo relacionados a la Reti-
nopatia del prematuro mas frecuentes fueron
la fototerapia en el 67% de los prematuros con
ROP, peso menor o igual a 1500 gramos en el
63% e hiperoxia en el 56%. La Candidemia,
Persistencia del Conducto Arterioso, Hemo-
rragia Intraventricular, entre otras; no fueron
comprobadas por la falta de equipo y personal
de apoyo en nuestras unidades de atencion
neonatal. El peso al nacimiento es un factor

de riesgo constante,(18-20) guardando una rela-
cion inversa.

Los pacientes con ROP ya sea enfermedad
umbral o pre umbral se presentaron con
mayor frecuencia en los nifios con peso entre
1250y 2000 gr. estando todo esto relacionado
directamente a la situacion de nuestro hospi-
tal, donde los prematuros que tiene mayor
probabilidad de sobrevivir son los que tienen
mayor peso al nacer y mayor edad gestacio-
nal. La inmadurez, probablemente, sea el
factor mas importante.(0)

No demostrable ante la corta sobrevida en
este grupo de edad. En el desarrollo vascular
de la retina, hasta la semana 21 los vasos
proceden de células precursoras vasculares,
en este momento los vasos se han formado
sélo en la zona 1, mientras que a partir de la
semana 22 la formacién vascular se completa
por la angiogénesis inducida principalmente
por el factor de crecimiento del endotelio Vas-
cular (VEGF). Cuanto mas precoz en el desa-
rrollo se produzca el ambiente rico en oxigeno
y la toxicidad endotelial, mas préximo a la
zona 1 se encuentra la patologia, con mayor
incidencia de formas mas graves y peor
respuesta al tratamiento. (21, 22)

El 56% de los pacientes presenté exposicion
al oxigeno y requirieron tratamiento un 33%
de estos por presentar formas graves de la
enfermedad.

Desde que en 1988 se demostré el beneficio
del tratamiento con crioterapia de los casos
de ROP graves. Recientemente, sabemos
gue el tratamiento de eleccion de las lesiones
en zona 1 es el Becacizumab intravitreo, que
produce menor recurrencia que el Laser
Convencional (6% versus 42%).(22) Algunas
sociedades cientificas han realizado reco-
mendaciones para el cribado y tratamiento de
la ROP, como es el caso de la American Aca-
demy of Pediatrics, EI Royal College of Pae-
diatrics and Child Health, el Royal College of
Ophthalmologists y la Comision de Estanda-
res de la Sociedad Espafiola de Neonatolo-
gia.(23-26) A nuestros pacientes les realizamos
una combinacion de becacizumab y terapia
con laser y no sola, especialmente a los que



tenian indicacién de su uso (ROP en zona )
considerando el alto numero de abandono
con el que contamos y el pobre seguimiento
gue podriamos ofrecerles a los pacientes.

El objetivo es el diagndstico precoz y optimi-
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zar los recursos, de tal forma que podamos
detectar y tratar a tiempo los casos que evolu-
cionarian espontaneamente a la ceguera.
Como es el lamentable caso del paciente que
ocasiond la ceguera por haber sido referido
de forma tardio.
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