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Factores de riesgo en la retinopatia del prematuro
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Resumen. Objetivo: Averiguar losfactores deriesgo en la
produccion de laretinopatia del prematuro (ROP).

Pacientes, material y métodos. Estudio retrospectivo de los
pretérminos con peso a nacimiento inferior a1.501 g, 0 superior S
precisaron ventilacion mecanicay oxigenoterapia. En midriasis, se
practicaba una oftalmoscopia de imagen invertida con indentacion
periférica. Laexploracion se repetia cada 15 dias desde la4 semana de
vida. Se efectuaba un andlisis estadistico bivariable, entre los grupos con
y sin ROP, con el test de Fisher, t-test y chi-cuadrado. Se aplico un
andlisis multivariante (regresion logistica).

Resultados: Treintay seis delos 137 nifios con peso igua o inferior
a1.500 g (26,2%) tuvieron una ROP. Laincidenciaen los 28 nifios
mayores de 1.500 g fue del 7,1%. En € andlisis bivariante existian
diferencias significativas (p < 0,05) en: peso a nacimiento, edad
gestacional, transfusién sanguinea, ventilacion mecanica, FiO; (fraccion
de oxigeno en €l aire inspirado) maxima, tiempo de FiO, > 0,60 (horas),
y tiempo de FiO2 > 0,21 (dias). Sin embargo, €l Unico factor
independiente, con diferencias significativas en el andisis multivariante
fue el peso d nacimiento.

Conclusiones: Laretinopatiadel prematuro tiene una etiologia
multifactorial y aunque lainmadurez y el oxigeno influyeron enla
aparicion delaROP, € Unico factor de riesgo independiente fue € bajo
peso a nacimiento.
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Results: Thirty-six of the 137 infants examined (26.2%) with birth
weight < 1,500 g had acute ROP. Only 7.1% of the infants with birth
weights 21,501 g had retinopathy. There were significant differences
(p < 0.05) in the following variables: birth weight, gestational age, blood
transfusion, mechanical ventilation, FiO, (fraction inspired oxygen)
maximum, time of FiO, > 0.60 (hours) and time of FiO, > 0.21 (days).
However, the hirth-weight was the only independent risk factor related
to ROP.

Conclusions: Retinopathy of the premature has a multifactorial
etiology. The low gestational age and the oxygen had influences on
ROP; however, low birth weight was the independent risk factor.

Key words: Retinopathy of the premature. Risk factors. Low birth
weight. Oxygen inhalation therapy.

RISK FACTORSIN RETINOPATHY OF THE PREMATURE

Abstract: Objective: The objective of this study was to determine
the potential risk factorsin acute retinopathy of prematurity (ROP).

Patients and methods: A retrospective study of preterm infantswith
birth weights less than 1,501 g, or more if mechanical ventilation and
oxygen administration were needed, was carried out. Indirect
ophthalmoscopy (mydriasis) with indentation was done every 15 days
from the fourth week. Fifteen factors were analyzed. Statistically
significant differences between the groups with and without ROP were
sought with Fisher’s exact probability test, two-sample t-test, and the
chi-square contingency-table. A logistic regression was done.
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Introduccion

Los avances en e campo de la neonatologia, han aumenta-
do la supervivencia de |os nacidos pretérmino de muy bajo pe-
s0; esto produce un incremento de la patol ogia propia de estos
nifios, entre la que se encuentra la retinopatia del prematuro
(ROP)®. La aparicion de una clasificacion internacional, am-
pliamente aceptada®, y la realizacion de estudios multicéntri-
cos, han permitido mejorar el manejo y disminuir el nimero
de pacientes con graves déficits visuales®9),

Basicamente, el proceso consiste en la aparicion de unare-
tinopatia proliferante periférica, debido alaisquemiaretiniana
distal d frente de crecimiento del sistemade laarteriacentra de
laretina. El factor principal eslainmadurez vascular, y €l oxi-
geno es €l factor desencadenante més conocido, éste debe ser
administrado a alta concentracion debido alainmadurez y/o las
complicaciones en el sistema respiratorio de estos nifios?.

Sin embargo, esta aceptado €l origen multifactorial de este
proceso, ya que existen otros factores de riesgo generales que
favorecen laaparicion de esta complicacion@19, La edad de ges-
tacion y concepcion, €l embarazo mdltiple, la sepsis, la hemo-
rragiaintracraneal o lastransfusiones, son algunos delosfacto-
res implicados®19.

El conocimiento de los factores generales, que actua mente
influyen en la aparicion de la ROP, puede contribuir a selec-
cionar mejor aquellos nifios pretérminos que requieren un se-
guimiento més estricto, 0 aadvertir alos neonat6logos, del ries-
go potencial de los mismos, para buscar alternativas.
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Tabla |

Analisis de las variables cuantitativas del estudio (<1.500gr)

No ROP ROP
Variables Medidas Media D.S 1Cos Media D.S 1Cos p
Edad gestacional Semanas 30,3 25 04 27,7 2,7 0,8 0,000
Peso nacimiento g 1.224,5 1724 33,6 977,5 266,1 86,9 0,000
FiO, méxima 0% 534 27,8 55 67,8 284 9,6 0,01
T.Fi0,>0,60 Horas 10,2 25,6 51 36,9 117 40,6 0,03
T.Fi0,>0,21 Dias 11,2 18,8 37 273 29,4 10,3 0,001

ROP: retinopatia del prematuro. D.S.: desviacion estandar. g: gramos. O,: oxigeno. FiO,: concentracion de oxigeno en la fraccion inspiratoria.
T. FiO,2 0,60: tiempo de FiO, igual o superior a 0,60. T. FiO, > 0,21: tiempo de FiO, igual o superior a0,21. | Cos: intervalo de confianza 95%.

Tabla Il  Analisis de las variables cualitativas del estudio (<1.5009)
No ROP ROP
Variables Casos N° % ICos N° % 1Cos p
Gemelar 26 18 16,2 71 8 222 135 05
Cesarea 76 61 61,6 95 15 41,6 16,1 0,07
HIV 16 9 91 5,6 7 194 12,9 0,1
Sepsis 53 35 35,7 94 18 50 16,2 01
Transfusion sanguinea 115 82 83,6 73 33 97 57 0,04
PCA 73 49 50 9,8 24 66,6 154 0,08
Drogas vasoactivas 28 19 19,3 7.8 9 25 14,1 05
Ventilacion mecénica 80 52 53 98 28 80 13,2 0,005
SDRI 106 75 76,5 83 31 86,1 11,2 0,2
Surfactante 27 18 18,3 7,6 9 25 14,1 03

ROP: retinopatia del prematuro. HIV: hemorragia intraventricular. PCA: persistencia de conducto arterial. SDRI: Sindrome de distrés respiratorio

idiopatico. ICgs: intervalo de confianza 95%.

Por llo, hemos efectuado unarevision delos pardmetros ge-
nerales que en nuestro medio contribuyen alaaparicion delare-
tinopatia del prematuro.

Pacientes, material y métodos

Se efectiia un estudio retrospectivo de os pacientes exami-
nados en nuestro centro entre noviembre/91 y agosto/95. Se es-
tudian todos los nacidos pretérmino con peso igual o inferior a
1.500 g, 0 aquéllos que pesando més de 1.500 g necesitaron in-
tubacion con aporte de oxigeno por ateraciones respiratorias se-
veras.

Laprimera exploracion seredizaalas 4 semanas del naci-
miento y el seguimiento se efectla cada 15 dias, hasta que se
completalavascularizacion o se efectlatratamiento y seresuelve
el proceso.

Lamidriasis se realiza con fenilefrinaal 2,5% y cicloplégi-
co a 0,5% 1 gota cada 10-15 minutos, 3 veces. Monitorizado
y en su propiaincubadora, se instila anestesia tépicay se efec-
tua la funduscopia con blefarostato, oftalmoscopia indirecta e
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indentacion periférica; laslesiones seregistran siguiendo lacla
sificacion internacional y se localizan por extensiones horarias
€en su respectiva zona. La monitorizacion de la oxigenoterapia
se efectuaba mediante pulsioximetria intentando mantener unos
niveles de concentracion de oxigeno del 88 a 93%.

En este estudio se andizan: peso y edad de gestacion a na-
cimiento (seguin fecha de Ultimaregla), tipo de parto (vaginal
0 cesarea), embarazo mltiple, necesidad de ventilacion mecé-
nica, diagnostico de sindrome de distrés respiratorio idiopético
(SDRI), administracion de surfactante, diagnostico de sepsis (ya
fueraclinico o bacteriol égico), persistencia de conducto arterial,
hemorragia intraventricular, uso de drogas vasoactivas (dopa
minay dobutamina), necesidad de transfusion sanguinea (con-
centrado de hematies), y |os siguientes parametros respiratorios
en los 3 primeros meses de vida: fraccion de oxigeno méxima
en € aireinspirado (FiO, méxima), tiempo con FiO, igual o su-
perior a 0,6 (60%) expresado en horas, y tiempo de FiO, supe-
rior a0,21 (21%) en dias. Si aparecian lesiones, se anotaba su
estadio, extension horariay zona, asi como las semanas de apa-
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Figura 1. Incidenciadela ROP seglin el peso a nacimiento (< 1.500 gr).

Figura 2. Incidencia de la ROP segln la edad gestacional (< 1.500 gr).

ricion y evolucion.

El estudio estadistico se efectlia con el programa “ SPSS
for Windows’, empleando estadistica descriptiva de las varia-
bles. Se harealizado un andlisis bivariante empleando como va
riable dependiente la existencia de ROP con t de Student para
variables independientes en los parametros cuantitativos y la
prueba X2 para pardmetros cualitativos (test Pearson y test de
Fisher). Se ha efectuado un andlisis multivariante, en concreto
unaregresion logistica, en el que sdlo seincluyeron las varia-
bles que mostraban significacion estadistica con e modelo bi-
variante. Se han calculado los interval os de confianza 95% de
todas las variables. Se consideran diferencias significativas, des
de e punto de vista estadistico, valores de p < 0,05.

Resultados

En total se exploraron 165 nifios (86 varonesy 79 hembras),
que se dividieron en dos grupos:

Pacientes que al nacimiento pesaron mas de 1.500 g, en to-
tal fueron 28 nifios; de los que slo 2 presentaron ROP (7,1%),
y uno evoluciono aestadio 111 siendo tratado con crioterapia.

Los restantes 137 nifios, todos con un peso igual o inferior
a1.500 g, se analizaron en dos grupos.

Los pacientes que presentaron ROP. En total fueron 36 ca-
s0s, cuyos datos, de las variables analizadas, aparecen en lata-
blal, las cuantitativas, y en latablall, las cualitativas.

Los pacientes sin ROP. En total fueron 101 casos, cuyosre-
sultados aparecen en lastablas | y I1.

Para el estudio comparado de las diferentes variables solo se
incluyen aquellos nifios con un peso a nacimiento < 1.500 g,
ya que en la seleccidn de los mayores se introduce un sesgo,
como es lanecesidad de intubacion y administracion de oxige-
no.

En el andlisis bivariante aparecen diferencias significativas
en: edad de gestacion, peso a nacimiento, FiO, maxima, horas
de FiO, > 0,60, dias de FiO, > 0,21, necesidad de transfusion,
y uso de ventilacion mecénica. En el modelo de regresion lo-
gistica de estas Ultimas variables solo se encuentran diferencias
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significativas en el peso a nacimiento (amenor peso mayor inci-
denciade ROP).

El andlisis de los datos del peso a nacimiento, agrupados
por rangos, aparecen en lafigura 1, sendo laincidencia de ROP
del 66,6% en los nacidos con un peso inferior alos 1.000 g (p <
0,05). Si se agrupan los datos de la edad de gestacion por ran-
gos (Fig. 2), se observa, que laincidencia de ROP en los naci-
dos con menos de 26 semanas es del 87,5% (p < 0,05).

Delaserietotal (165 casos) solo 15 delos 38 casos con ROP
evolucionaron a estadio umbral y fueron tratados con criotera-
pia; un nifio preciso retratamiento con crioterapia, y otro evolu-
ciond aestadio 1V, efectudndose cerclge bilateral, y aestadio V,
realizdndose vitrectomia que fracaso, finalizando en un des-
prendimiento de retina bilateral.

Por dltimo, el nimero de casos por estadios y las semanas
de aparicion, figuran en latabla |1, losestadios | y || seregis-
traron conjuntamente dada la dificultad de diferenciar anbosen
algunos casos; alo largo del seguimiento, varios casos pasaron
por diferentes estadios.

Discusion

Laincidencia de ROP en los pretérmino con peso al naci-
miento < 1.500 g es del 26,2%, discretamente inferior aotras se-
ries que oscilan entre el 35y el 66%(1419),

Laretinopatia, que comienzaamanifestarse alas 8-9 sema
nas, preciso tratamiento en el 40% de | os casos. Aunque slo
el 7,6% delosnifiosdel primer grupo (> 1.500 y ventilacion me-
canica) presentaron ROP, preferimos seguir incluyéndolos en
nuestro protocolo, ya que uno evolciond a estadio umbral y re-
quirio crioterapia

El peso a nacimiento es uno de |os factores de riesgo que
influye en laprevalenciade ROP®@1-19, en nuestraserieesel Uni-
co factor independiente guardando relacién inversa con la apa-
ricion de laretinopatia. Cuando se agrupan |os nifios por rangos,
seve claramente estarelacion: el 66,6% de los menores de 1.000
g desarrollaron ROP, frente a sdlo € 11,3% de |os que pesaban
entre 1.250 y 1.500 g.
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Tabla Ill Estadios ROP y semanas de aparicion
—— Semanas ———
Estadio Casos* Media D.S
I -11 20 1,7 18
I 26 99 4,6
A\ 1 - -
Vv 1 - -

ROP: retinopatia del prematuro. D.S:: Desviacion estandar.
*: Casos acumulados a lo largo del seguimiento.

Laedad de gestacion es otro de los factores relacionados con
laretinopatia. Esta aparecio en 7 de los 8 nifios que nacieron con
< 26 semanas'y contrastacon € 16,3% de los nacidos con > 30
semanas. En nuestra serie solo se encuentran diferencias signi-
ficativas en el andlisis bivariante, y no en € multivariante, sin
embargo, es un factor constante en todas | as series29101416), En
los primeros articulos del grupo multicéntrico parael estudio de
lacrioterapia, en laretinopatia del prematuro “ Cryotherapy for
retinopathy of prematurity cooperative group” (CRY O-ROP)(6)
teniamas vaor la edad gestacional corregida, es decir, la edad
real de madurez del nifio en e momento de aparecer la retino-
patia; sin embargo, en estudios posteriores, la evolucion afor-
ma umbral-ROP se relaciona con laedad de gestacion en €l mo-
mento del nacimiento y no con la edad postconcepcional ®.

Laventilacion mecanicay la administracion total de oxi-
geno, estan relacionados con la mayor incidencia de ROP(7.18),
Estos son los factores de riesgo implicados desde los primeros
trabajos®13, aunque en ellos laimportancia del oxigeno estuvo
relacionado con su inadecuado manejo; en nuestra serie todos
los parédmetros relacionados con la administracion de oxigeno
estaban asociados con la retinopatia sdlo en €l andlisis bivaria-
ble. A pesar de la optimizacion del uso de la oxigenoterapiaen
estos nifios, laretinopatia persiste, por lo que el éxito en lalu-
cha contra la ceguera vendré dado por un mejor manejo de la
ROP, por parte del oftalmdlogo.

En algunos trabajos se han encontrado otros factores de ries-
got81011)  anque no son constantes en todas las series: la he-
morragiaintracraneal 1°2), |a presencia de conducto arterial per-
sistente® o la necesidad de transfusiones©2). Solamente esta
Ultima, en nuestra serie, tuvo relacion con laaparicion delare-
tinopatia, y slo en el analisis bivariante. Probablemente estos
factores no influyen de formaindependiente en la producion de
laretinopatiay serian factores concomitantes debido alamayor
inmadurez, mas bajo peso y mayor deterioro general delos ni-
fios con ROP.

Ni la sepsis, ni los partos maltiples influyeron en la apari-
cion de laROP en nuestros nifios, aunque fueron analizados de-
bido alarelacion que encontraron otros autores®19, Las drogas
vasoactivas, podrian aumentar la vasoconstriccion en los vasos
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retinianos, al igual que las xantinas?), aumentando laisquemia,
sin embargo, no influyeron en la ROP.

Por dltimo, el surfactante es un farmaco empleado en € tra-
tamiento del SDRI severo; en los primeros trabajos?? parecia
que podia disminuir laincidencia de ROP, realmente lo Unico
que hace es aumentar el nimero de nifios inmaduros que sobre-
viven®@),

Laretinopatia del prematuro es una entidad con una etiolo-
giamultifactorial, siendo lainmadurez, € oxigenoy el bajo pe-
S0, los factores mas constantes. En nuestra serie, es este Gltimo,
el Unico factor independiente que influy6 en la aparicion de la
retinopatia.
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