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RESUMEN

INTRODUCCION. La retina en desarrollo es muy sensible a toda clase de
alteraciones en el aporte de oxigeno. La presente investigacion buscdé evaluar los
factores clinico-epidemioldgicos relacionados con dicha entidad en nuestro medio.
METODOS. Se realiz6 una investigacién observacional, longitudinal, ambispectiva y
descriptiva, en la Unidad de Cuidados Intensivos del Servicio de Neonatologia del
Hospital «Abel Santamaria», en el periodo comprendido entre los afios 2001 y
2007. Se estudiaron los 48 recién nacidos con diagndstico de retinopatia. Se
analizaron las variables: sexo, edad gestacional, peso, crecimiento intrauterino, via
de nacimiento, antecedentes maternos, necesidad de ventilacidn u oxigenacion y
morbilidad asociada. Las variables se analizaron mediante pruebas de comparacion



de dos y k proporciones de grupos independientes.

RESULTADOS. Se identificaron como principales factores de riesgo para el
padecimiento de la retinopatia de la prematuridad: el sexo masculino, la edad
gestacional por debajo de 31,6 semanas, el peso menor de 1499 g, la necesidad de
ventilacion mecanica u oxigenoterapia por mas de 96 h, asi como las patologias
respiratorias y la sepsis.

CONCLUSIONES. La enfermedad es compleja y su causa, probablemente
multifactorial.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Developing retina is very sensitive to all types de alterations in
oxygen support. Aim of present research was to assess the clinical-pathological
factors related to such entity in our practice.

METHODS: An observational, longitudinal, ambispective and descriptive research
was conducted in Intensive Care Unit from Neonatology Service of "Abel
Santamaria Cuadrado" Hospital during 2001 and 2007. A total of 48 newborn
diagnosed with retinopathy was studied. Variables analyzed included sex, age,
gestational age, weight, intrauterine development, birth route, maternal
backgrounds, ventilation or oxygenation dependence, and associated morbidity
using two-comparison tests and K ratios of independent groups.

RESULTS: Authors identified the main risk factors: male sex, gestational age under
31,6 weeks, weight lower than 1499 g, mechanic ventilation or oxygen therapy
dependence during more than 96 hrs, as well as respiratory pathologies and sepsis.
CONCLUSIONS: This entity is complex and its cause is probable multifactorial.

Key words: Premature retinopathy, risk factors.

INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad ocular multifactorial,
relacionada con una vasculogénesis anormal que determina la aparicion de lesiones
isquémico-proliferativas, bilaterales y generalmente simétricas de retina, que causa
en sus estadios finales neovascularizacién, vasoproliferacion en el vitreo,
desprendimiento de retina traccional y cicatrizacion. El resultado puede ser la
pérdida visual en uno o los dos ojos, y esta varia en gravedad hasta llegar a la
ceguera total. Es una de las tres causas mas comunes de pérdida visual grave en
los nifios y se estd haciendo la mas comun en los paises en desarrollo.?

En mayo de 1997 se constituyd en Quito (Ecuador) el grupo de retinopatia de la
prematuridad para los paises de América Latina y en septiembre del mismo afio
comenzo el programa en Cuba. Sin embargo, no es hasta el 2001 que nuestro
centro se inserta en dicho programa. Tras tener en cuenta que nos hemos
convertido en centro de referencia provincial para el nacimiento de nifios de bajo
peso extremo, con un porcentaje elevado de supervivencia, asi como que la



ceguera por ROP es prevenible, la presente investigacion tiene el objetivo de
evaluar los factores clinico-epidemioldgicos relacionados con dicha entidad en
nuestro medio.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, ambispectivo y descriptivo en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Servicio de Neonatologia del
Hospital General Universitario «Abel Santamaria Cuadrado>», Pinar del Rio, en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de diciembre de 2007. Se
estudiaron los 48 neonatos que ingresaron en la UCIN en el periodo establecido y
gue se les detectd alglun grado de retinopatia de la prematuridad en el examen
oftalmoldgico. Se analizaron las variables: edad gestacional, peso al nacer, sexo,
crecimiento intrauterino, antecedentes maternos, via del nacimiento, necesidad y
tiempo de ventilacién, necesidad de oxigenacion y morbilidad neonatal.

Para la ejecucion de la investigacion se revisaron las historias clinicas de todos los
recién nacidos vivos incluidos en el programa de retinopatia de la prematuridad que
se lleva a cabo en nuestro centro. El diagnédstico de retinopatia se realizé por el
examen oftalmoldgico por parte de la especialista en oftalmologia asesora de este
trabajo. Dicho examen se realiza en todos los nifios en riesgo a partir de la cuarta
semana de edad posnatal y el seguimiento se realiza con frecuencia mensual.

Se elabord una base de datos en SPSS 12. Las variables se analizaron mediante las
pruebas de comparacion de dos y k proporciones de grupos independientes con un
nivel de significacion p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se distribuye la muestra en cuanto a sexo y grupos de peso segln
edad gestacional. En ella se aprecia una mayor proporcion del sexo masculino (60,4
%) con respecto al femenino (p = 0,0206 a = 0,05 p < a). La presencia de recién
nacidos de peso entre 1000 y 1499 g (64,6 %), resultd significativa con respecto al
resto (p = 4,318e-°°a = 0,05 p < a). En esta muestra no existieron recién nacidos
con peso superior a los 2000 g.

Tabla 1. Distribucién de la muestra en cuanto a sexo y grupos de peso
seglin edad gestacional

Variable | Edad gestacional (semanas) Total
| Menorde30 | 30-31,6 | 32-35
| n | % I n I % I n I % I n | %
'Sexo
Masculino | 10 | 208 | 13* | 27,1 | 6 | 12,5 | 29** | 60,4

Femenino | 9 | 18,7 | 6% | 12,5 | | 8,3 | 19** | 39,6

D

|Peso

<1000 g /' 5 104 | o | - | o | - | 5 | 104

1000-1499g | 12 | 25 | 12 | 255 | 7 | 14,6 |31*** | 64,6




| 1500-1999g | 2 [ 42 [ 7 [ 146 | 3 | 6,2 [12%xx [ 25

| =2009 [0 | - | 0o | - | 0o | - | 0o | -

*p = 0,0365 ** p = 0,0206 *** p = 4,318e-a = 0,05

En la tabla 2 se relaciona el crecimiento intrauterino y la via del nacimiento seguln
la edad gestacional, y se observa una proporcion significativamente superior de
recién nacidos adecuados para su edad gestacional de forma general (77,1 %) (p =
2,133e%a = 0,05 p < a), aunque en el grupo de 32 a 35 semanas existié una
mayor proporcién de recién nacidos pequefios para su edad gestacional (p = 3,76

e % a = 0,05 p < a), y no hubo recién nacidos grandes para su edad gestacional. La
via del nacimiento de mayor proporcion fue la cesarea (77 %) en todos los grupos
de edades establecidas, lo cual resulté muy significativo (p = 2,133 a = 0,05 p
< a).

Tabla 2. Distribucién de la muestra en cuanto a grado de crecimiento
intrauterino
y via del nacimiento segin edad gestacional

Variable | Edad gestacional (semanas) Total

| Menorde30 | 30-31,6 | 32 - 35

| n | % | n | % | n | % | n | %
|Grado de crecimiento intrauterino
| PEG lo* | - | 2xx | 4,2 |[9%xx | 18,7 |[11%kxx | 229
| AEG | 19% | 39,6 |17 %% | 354 |[1*xx | 21 [37%kxx | 771
| GEG o | - | o [ - | o | - [ o [ -
\Via de nacimiento
| Partoeutécico | 2 | 42 | 3 | 63 | 6 | 12,5 |[11%¥kxx | 23
| Cesarea | 17 | 354 | 16 | 333 | 4 | 8,3 |[37%xxx | 77

PEG: Pequeio para la edad gestacional; AEG: Adecuado para la edad gestacional; GEG: Grande para la edad
gestacional.
*p =0 **p = 6,091e % **¥* p = 3,76e 03 **** p = 2,133e g = 0,05

En la tabla 3 se relacionan los antecedentes maternos con la edad gestacional y se
observa una proporcion significativamente superior de mujeres con ninguna
patologia asociada al embarazo para un 52,1 %, sobre todo en los menores de 30
semanas (p = 1,7292e-°®a = 0,05 p < a), y destaca que fue la hipertension arterial
la entidad materna significativamente mas frecuente con un 20,8 % en los
superiores a 30 semanas (p = 7,345e-*a = 0,05 p < a), seguida por la rotura
prematura de membranas sin sepsis ovular con un 12,5 % en los de 30-31,6
semanas.

Tabla 3. Relacién entre antecedentes maternos y edad gestacional
en los neonatos con retinopatia

Antecedentes | Edad gestacional (semanas) Total
maternos | Menorde30 | 30-31,6 | 32-35

| n | % | n | % | n | % | n | %




HTA | 2 | 42 | 4 | 83 | 4 | 83 | 10* | 20,8
Diabetes mellitus | 1 | 2,1 | o | - | 1 | 21 | 2 | 42
IRPM sin sepsis 1 | 21 | 3 | 62 | 2 | 42 | 6 | 125
RPMconsepsis | o | - | 2 | 42 | 1 | 21 | 3 | 6,2
[Epilepsia /o | - | 1 | 21 | o | - | 1 | 21
Hipertiroidsmo | o | - | o | - | 1 | 21 | 1 | 21
INinguna | 15 | 31,3 | 9 | 187 | 1 | 2,1 | 25* | 52,1

HTA: Hipertensidn arterial; RPM: Rotura prematura de membranas.
p = 1,7292e-%* p = 7,345e-%%a = 0,05

En la tabla 4 se relaciona la necesidad y duracion de la ventilacidn mecanica u
oxigenoterapia segun edad gestacional y se observa una proporcion
significativamente superior de recién nacidos que requirieron ventilacidn mecanica
por mas de 96 h (81,3 %) (p = 7,42e?a = 0,05 p < a). Predominaron en esta
categoria los recién nacidos con edad gestacional por debajo de las 30 semanas
(39,6 %). Solo el 6,3 % de los neonatos con retinopatia no requirieron ventilacion
mecanica, lo cual no resulté estadisticamente significativo, y en este grupo no hubo
recién nacidos menores de 30 semanas. La oxigenoterapia fue aplicada al 100 % de
la muestra por mas de 96 h.

Tabla 4. Relacion entre necesidad y duracion de la ventilacion mecanica u
oxigenoterapia segiin edad gestacional en los neonatos con retinopatia

Variables | Edad gestacional (semanas) Total
| Menorde30 | 30-31,6 | 32 - 35
| n | % I n | % | n I % | n | %

Wecesidad de ventilacion

| No o | - | 1 | 21 | 2 |42 | 3 | 63
| <96 h o | - | 4 |83 | 2 | 42 | 6% | 125
| > 96 h | 19 [ 396 | 14 | 292 | 6 | 12,5 | 39*% | 81,3
|Oxigenoterapia

| No o | - | o | - | o | - [ o | -
| <96 h o | - | o | - | o | - [ o | -
| > 96 h | 19 | 396 | 19 | 396 | 10 | 20,8 | 48 | 100

*p = 7,42e?a = 0,05

Se aprecia en la tabla 5 la relacién entre la morbilidad del prematuro y la edad
gestacional. El 45,8 % de los pacientes tuvieron diagndstico de enfermedad de la
membrana hialina, lo cual resulté estadisticamente significativo (p = 0,0282 a =
0,05 p < a).

Tabla 5. Relacién entre la morbilidad del prematuro y la edad gestacional

Morbilidad | Edad gestacional (semanas) [ Total
| Menorde30 | 30-31,6 | 32-35




| | n | % | n | % | n | % I n | %
[EMH | 11 | s0o0 | 8 | 364 | 3 | 136 | 22* | 458
lApnea | 5 |s00 | 4 | 40 | 1 | 10 | 10 | 20,8
Bloqueo aéreo | 6 | 461 | 3 | 231 | 4 | 308 | 13* | 27,1
Sepsis | 8 |89 | 1 |111 | o | - | 9 | 18,7
Transfusiones | 4 |667 | 2 [333 | o | - | 6 | 125
IPCA | 5 | 714 | 1 | 143 | 1 | 143 | 7 | 14,6
'Shock | 2 |667 | 1 [333 | o | - | 3 | 63
ife | 1+ |00 | 0o | - | o | - | 1 | 21

EMH: Enfermedad de la membrana hialina; DBP: Displasia broncopulmonar; ECN: Enterocolitis necrosante;
PCA: Persistencia del conducto arterioso; IC: Insuficiencia cardiaca.
*p =0,0282a = 0,05

DISCUSION

Tanto la incidencia como la gravedad de la ROP aumentan al disminuir la edad
gestacional y el peso al nacer. La forma grave de la enfermedad afecta casi
exclusivamente a los recién nacidos con menos de 1500 g de peso al nacimiento y
menos de 31 semanas de edad gestacional.?? Estudios reportados por otros
autores también refieren un predominio del sexo masculino; 2™ sin embargo,
algunos documentan un predominio de ingresos del sexo femenino® y otros no
encontraron diferencias respecto a esta variable.’

La influencia de la edad gestacional se deduce del desarrollo vascular normal. Los
vasos sanguineos de la retina de un nifio pretérmino no han culminado su
desarrollo y quedan expuestos a condiciones inadecuadas para alcanzarlo. Por lo
tanto hay una relacién inversa entre edad gestacional y riesgo de desarrollar ROP.
La misma relacién entre ROP y edad gestacional se observa con el peso de
nacimiento, a lo cual se debe agregar la relacion entre escasa ganancia de peso
posnatal con los grados mas graves de retinopatia.!

Las variables via de nacimiento y crecimiento intrauterino han sido consideradas
como poco consistentes como factores de riesgo en el desarrollo de la ROP en la
literatura revisada,” aunque si se ha reportado el crecimiento intrauterino retardado
como un factor de riesgo de importancia.!

En la literatura médica los antecedentes maternos que se sefalan como factores de
riesgo asociados con la aparicion de retinopatia son: la hipoxia croénica, la
preeclampsia, la rotura prematura de membrana con corioamnionitis, los
sangramif:ntos del tercer trimestre, la diabetes gestacional y el tabaquismo
materno.

De los factores de riesgo que se han asociado en la etiopatogenia de la ROP, la
oxigenoterapia ha sido considerada como la principal causa de esta afeccién y su
importancia prevalece en la actualidad.”*? La hiperoxia provoca vasoconstriccién en
la retina en desarrollo y en consecuencia disminucion de los factores angiogénicos
VEFG e IGF-1, que conlleva a la detencién de la vascularizacién; esto provoca un
descenso de la perfusion, hipoxia e isquemia de retina. A su vez la hipoxia tisular
estimula la liberacion de estos factores angiogénicos (VEFG, IGF-1, etc.) y provoca
un aumento de la angiogénesis y vasoproliferacion anémala que caracteriza a la




enfermedad, de ahi que cuanto mayor sea el tiempo de hiperoxia, mayores son las
posibilidades de desarrollar ROP. Numerosos estudios confirman que a mayor
fluctuacién de la presion arterial de oxigeno (Pa0O2) mayor extension de areas
retinianas avasculares y mayor riesgo de neovascularizacién.*3

En los nifios que padecieron ROP se ha determinado un mayor porcentaje de
hipoxemia en relacidn con las patologias respiratorias y de apnea. Ambos hechos
condicionan un estado de hipoxia durante el cual se acumularian radicales libres
gue son potencialmente toxicos y que actuarian en el tejido retinal una vez
reinstaurada la oxigenacion y la reperfusion. La relacion entre episodios recurrentes
de apnea y retinopatia ha sido reportada por diferentes investigadores. 312

Por otra parte la accion de la hipercapnia en el posible desarrollo de la retinopatia
del prematuro se deberia a un efecto vasodilatador sobre los vasos retinianos,
permitiendo la exposicion de la retina a la accién del oxigeno. Paralelamente, la
acidosis tendria un rol aun no bien establecido en la regulacidn del flujo sanguineo
retinal, y de esta forma afecta a la retina inmadura y favorece secundariamente el
desarrollo de retinopatia. Recientemente, en animales de experimentacién, se
demostrd que la acidosis metabdlica por si sola determiné una marcada
neovascularizaciéon semejante a la descrita en la ROP.%78

Por su parte la sepsis, al ser una infeccion generalizada, favorece los episodios de
hipoxemia y acidosis, los cuales permiten la acumulacion de radicales libres que
actuarian durante la fase de reperfusion y producen mayores lesiones. Ademas, la
liberacion de endotoxina por los gérmenes puede tener un efecto nocivo en el
desarrollo de la retina inmadura. Recientemente se ha asociado la sepsis por
Candida con un aumento de la gravedad de la ROP.?

Por ultimo, la hemoglobina adulta tiene menor afinidad por el oxigeno que la fetal,
por lo cual las transfusiones de sangre o glébulos rojos adultos generarian en el
neonato un aumento en el oxigeno libre circulante.!* En la casuistica de este
estudio el 12,5 % de los neonatos con retinopatia recibieron transfusiones
sanguineas.

Estudios cubanos realizados en Las Tunas por Labrada Rodriguez® concluyen la
relacion de la ROP con menores edades gestacionales y pesos del recién nacido;
igualmente estudios internacionales realizados por Keller’ y Lermann.'? La relacién
en los otros factores fue menos clara.

Gonzélez Hess® agrega a la prematuridad y el bajo peso, el SDR y la administracidn
de oxigeno. Sin embargo, Cambas'! encontrd solamente significacion estadistica en
el caso de la oxigenoterapia y la sepsis. Por su parte, Bancalari® concluye el
caracter multifactorial de la ROP, y destaca ademas como factores de importancia
el promedio de dias con oxigeno adicional, en ventilacidn mecanica, y el nimero de
episodios de hiperoxemia (PaO, > 80 mm Hg), de hipoxemia (PaO, < 50 mm Hg),
de hipercapnia (PaO, > 50 mm Hg), de acidosis (pH < 7,25), de apnea y de sepsis.
Waisman'® aporta ademas la gemelaridad como un factor de riesgo.

Considerando la creciente incidencia de retinopatia de la prematuridad, los autores
de esta investigacidon recomiendan continuar perfeccionando el trabajo de
prevencion del nacimiento de nifios prematuros y encaminar ain mas nuestros
esfuerzos a perfeccionar la atencion intensiva a este grupo de pacientes, en aras de
incidir de forma contundente en todos los factores de riesgo de esta entidad.
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