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MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGIA

Retinopatia del prematuro:
incidencia, gravedad y evolucion

N. Martin Begué? y J. Perapoch LopezP

aUnidad de Oftalmologia Pedidtrica. PServicio de Neonatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

Objetivo

Determinar la incidencia, gravedad y evolucion de la re-
tinopatia del prematuro en recién nacidos con peso infe-
rior a 1.501 g en nuestro medio.

Métodos

Se ha efectuado un estudio prospectivo de los recién na-
cidos de peso inferior a 1.501 g entre enero de 1999 y ju-
nio de 2000. Se han incluido en el estudio 178 pacientes
con una edad gestacional media de 29,8 + 2,9 semanas y
peso medio de 1.095 + 261,5 g.

Resultados

Desarrollaron retinopatia el 29,2 % de los recién naci-
dos, de los cuales 5,6 % presentaron una retinopatia en
estadio umbral y precisaron tratamiento. Ningtin paciente
de mas de 30 semanas o mas de 1.250 g presenté una reti-
nopatia grave.

Conclusiones

La incidencia es similar a la publicada en la literatura, y
la inmadurez es el principal factor de riesgo de desa-
rrollar la retinopatia. Los resultados del estudio nos ha
hecho variar el programa de cribado para detectar todos
los prematuros con retinopatia del prematuro en estadio
umbral.

Palabras clave:
Retinopatia del prematuro. Pérdida de vision. Prema-
turidad.

RETINOPATHY OF PREMATURITY: INCIDENCE,
SEVERITY AND OUTCOME

Objective

The aim of this study was to evaluate the incidence,
severity and outcome of retinopathy of prematurity (ROP)
in neonates with birth weights of less than 1,501 g in our
environment.

Correspondencia: Dra. N. Martin Begué.

Methods

A prospective study of infants with birth weights of less
than 1,501 g was performed from January 1999 to June
2000. One hundred seventy-eight infants were enrolled in
the study. Mean gestational age was 29.8 * 2.9 weeks and
mean birth weight was 1,095 = 261.5 g.

Results

Overall, 52 infants (29.2 %) developed ROP, of which
10 (5.6 %) presented threshold ROP requiring treatment.
None of the infants with a gestational age of more than
30 weeks and a birth weight of more than 1,250 g present-
ed severe retinopathy.

Conclusions

The incidence found in the present study is similar to
that of other studies. Immaturity is the most significant
risk factors for the development of ROP. The results of our
study led us to change our screening program to detect all
threshold ROP.

Key words:
Retinopatby of prematurity. Loss of vision. Prematurity.

INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia
proliferativa periférica que se desarrolla en nifios prema-
turos y que se cree tiene una etiologia multifactorial,
siendo la inmadurez y el oxigeno los factores que con
mas frecuencia se han implicado en su patogenial?. Las
formas moderadas regresan con poca o nula afectacion
de la funcioén visual a largo plazo. Las formas mas graves
pueden provocar pérdida importante de agudeza visual
e incluso, ceguera.

El estudio multicéntrico de tratamiento de la retinopatia
del prematuro con crioterapia (CRYO-ROP) mostrd que,
cuando progresaba la retinopatia a estadio umbral, la
ablacién de la retina periférica avascular con crioterapia
reducia la incidencia de desprendimiento de retina del
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51 al 31%34, de ahf la importancia de detectar todos los
casos susceptibles de tratamiento.

Actualmente, el tratamiento de eleccion es la ablacion
de la retina periférica con laser de diodo. Los resultados
obtenidos con ldser y con crioterapia son superponibles,
pero el laser requiere menor manipulacién del ojo, es
menos traumatico, mas facil de aplicar cuando la retino-
patia es posterior y ademis, induce menos miopia®>”’.

El objetivo de este estudio es determinar la incidencia,
gravedad y evolucion de la retinopatia del prematuro en
nifios con peso al nacer menor a 1.501 g y analizar los
factores de riesgo para su desarrollo.

MATERIAL Y METODOS

Se ha efectuado un estudio prospectivo de los recién
nacidos con peso inferior a 1.501 g al nacimiento, nacidos
en el propio hospital o remitidos desde otros centros den-
tro de las primeras 24 h de vida entre el 1 de enero de
1999 y el 30 de junio de 2000.

La primera exploracién del fondo de ojo se realiz6 a los
21 dias de vida y posteriormente cada 2 o 3 semanas has-
ta que la retina completé su vascularizacion. Los nifios
que desarrollaron retinopatia del prematuro se controla-
ron cada semana hasta que se observaron signos de re-
gresion o hasta que la retinopatia progresé a estadio um-
bral y requirieron ser tratados con laser de diodo.

El examen retiniano se efectia en la sala de hospitali-
zacion, con oftalmoscopio binocular indirecto tras dilatar
las pupilas con colirio ciclopléjico al 0,5% y colirio feni-
lefrina al 2,5% (1 gota cada 30 min, 3 veces). Dado que
estos colirios no se comercializan a estas concentraciones,
se preparan en la farmacia del hospital. Las lesiones se re-

gistran siguiendo la clasificacion internacional®” y se lo-
calizan por extensiones horarias y zonas (tabla 1, fig. 1).

Se ha analizado la influencia de las siguientes variables
sobre el desarrollo de retinopatia del prematuro: peso y

TABLA 1. Clasificacién internacional de la retinopatia
del prematuro

Estadios

Estadio 1. Linea de demarcacion: una linea fina blanca que
separa la retina vascular de la avascular

Estadio 2. Cresta monticular: la linea de demarcacioén que
aparece en el estadio 1 aumenta de volumen y se extiende
fuera del plano de la retina

Estadio 3. Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el
espacio vitreo

Estadio 4. Desprendimiento de retina subtotal. Se subdivide en
4A si la macula estd aplicada y 4B si la mécula esta
desprendida

Estadio 5. Desprendimiento de retina total

Enfermedad “plus” es un término descriptivo que se refiere a la
dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo posterior e
indica que hay actividad. Puede acompanar a cualquier
estadio de la retinopatia

Retinopatia umbral se refiere a la existencia de 5 sectores
horarios continuos o 8 acumulativos con un estadio 3 “plus”
enlazonalo 2

Localizacion

Zona 1. Es un circulo cuyo radio es 2 veces la distancia entre la
papila y la févea

Zona 2. Comprende un cinturén de retina desde el limite de la
zona 1 hasta la ora serrata nasal en el meridiano horizontal

Zona 3. El espacio semilunar restante, por fuera de la zona 2

Extension
Se describe la extension de la retinopatia en sectores horarios

Ojo derecho

12

Papila

9 Zona 2 |(Zona 1(5

Ojo izquierdo

12

Papila

&) Zona 1| Zona?2 3

Figura 1. Representacion de la retina en sectores horarios y dividida por zonas.
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TABLA 2. Distribucién de los pacientes por edad
gestacional y estadio de la retinopatia

Edad gestacional o b gp1  RP2  RP3  Total
(semanas)
<27 6 1 10 6 23
27-29 36 1 21 5 63
30-33 66 23 4 1 74
=34 18 18
Total 126 5 35 12 178

RP: retinopatia del prematuro; RP 1, RP 2, RP 3: retinopatia del prematuro,
estadios 1, 2y 3.

TABLA 3. Distribucién de los pacientes por peso
y estadio de la retinopatia

Grupos q
delpesosi@ Sin RP RP1 RP 2 RP3 Total
=750 5 1 12 2 20
751-1.000 25 1 15 48
1.001-1.250 39 1 7 50
1.251-1.500 57 2 1 60
Total 126 5 35 12 178

RP: retinopatia del prematuro; RP 1, RP 2, RP 3: retinopatia del prematuro,
estadios 1, 2y 3.

edad gestacional al nacimiento, sexo, corioamnionitis ma-
terna, administracion de corticoides prenatales, sindrome
de distrés respiratorio grave (presencia de un cuadro
clinico-radiolégico compatible con enfermedad de mem-
brana hialina que requiri6 administrar surfactante), nece-
sidad de oxigenoterapia, sepsis, hemorragia intraventricu-
lar, enterocolitis necrosante, anemia con necesidad de
transfusiones e ictericia con necesidad de fototerapia. En
los casos en que apareci6 retinopatia del prematuro, se
valoré su estadio, la edad gestacional de aparicion de la
retinopatia y si requirieron tratamiento con laser.

El estudio estadistico se efectué con el programa SPSS
para Windows. Los resultados descriptivos se expresan
como media * desviacion estindar (DE) y los limites en-
tre paréntesis. Se ha realizado un analisis univariante y
multivariante mediante la regresion logistica incluyendo
las variables anteriormente enumeradas. La significacion
estadistica se ha calculado mediante el método de la ma-
xima verosimilitud y también se han calculado la odds ra-
tio (OR) y el intervalo de confianza del 95% (IC 95 %).
Para el ajuste del modelo de regresion logistica se ha uti-
lizado el método Forward Stepwise (LR). Se ha conside-
rado estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En total se han valorado 214 recién nacidos de peso
inferior a 1.501 g, de los cuales 178 se han incluido defi-
nitivamente en el estudio. Se excluyeron 29 por haber
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fallecido en el primer mes de vida y siete por haber sido
remitidos a sus centros de origen en los primeros 2 meses
de vida.

La edad gestacional media de los pacientes fue de
29,8 £ 2,9 semanas (24-39 semanas) y el peso medio al
nacimiento de 1.095,3 £ 261,5 g (390-1.500 g).

Cincuenta y dos recién nacidos (29,2 %) desarrollaron
una retinopatia, de los cuales 12 presentaron retinopatia
del prematuro en estadio 3 y de ellos 10 (5,6%) alcanza-
ron un estadio umbral y requirieron tratamiento median-
te fotocoagulacion con laser de diodo. Ningtn paciente
presento retinopatia del prematuro en estadio 4 o 5.

La edad posmenstrual (edad gestacional mas semanas
de vida posnatal) media de aparicion de la retinopatia fue
de 34,6 £ 2,1 semanas (30-40 semanas), mientras que la
edad media de aparicion de la retinopatia del prematuro
umbral fue de 37,3 £ 2,7 semanas (33-41 semanas); en
ningln caso se presenté antes de la sexta semana de vida
posnatal.

La retinopatia del prematuro grave se presentd en
11 pacientes de menos de 30 semanas (91,7%) y en un
unico paciente de 30 semanas. Con relacion al peso, nue-
ve de los pacientes (75 %) pesaron menos de 1.000 g al
nacer. Dentro del grupo de menos de 1.501 g de peso,
ningln paciente de mis de 30 semanas o mis de 1.250 g
presento una retinopatia grave (tablas 2 y 3).

En el andlisis univariante, tanto la edad gestacional
como el peso se asocian al desarrollo y la gravedad de la
retinopatia (tabla 4). El riesgo de desarrollar retinopatia
aumenta cuanto menor es la edad gestacional al naci-
miento (1,7 veces por cada semana de menor edad gesta-
cional) y cuanto menor es el peso al nacimiento (1,4 ve-
ces por cada 100 g menos de peso al nacimiento).

No se han encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los pacientes que presentaron retinopatia
del prematuro grave respecto al antecedente materno de
corioamnionitis, a la administracién prenatal de corticoi-
des, ictericia ni sepsis. Se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas respecto a la administracion al
recién nacido de surfactante, la necesidad de tratamiento
con oxigeno durante mas de 15 dias, hemorragia intra-
ventricular, enterocolitis necrosante, anemia y sexo (ta-
bla 4).

Al realizar el andlisis multivariante, el modelo con un
mayor poder explicativo del desarrollo de retinopatia
grave incluy6é la edad gestacional (OR, 0,5991; IC
95%, 0,4144-0,8662; p = 0,000) y el sexo (OR, 0,1397,
IC 95%, 0,0272-0,7181; p = 0,0185), perdiendo la signifi-
cacion estadistica el resto de variables. El riesgo de de-
sarrollar retinopatia grave fue 1,67 veces mayor por cada
semana de menor edad gestacional.

DiscusiON
La retinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia
proliferativa periférica que se desarrolla en nifios prema-
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TABLA 4. Factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia grave. Andlisis univariante

Sin RP o RP leve* RP grave** OR IC 95% P
Edad gestacional (§ = DE) (sem) 30+2385 27+191 0,6 0,45-0,82 0,0014
Peso (§+ DE) (g) 1110,36 £ 260,35 887,08 + 180,59 0,72 0,57-0,91 0,007
Sexo
Masculino 71 10 0,149 0,32-0,704 0,006
Femenino 95 2
Administracion de surfactante
St 53 9 6,4 1,66-4,59 0,002
No 113 3
Administracion oxigeno = 15 dfas
St 57 10 6,05 1,27-28,75 0,012
No 69 2
Hemorragia intraventricular
St 34 6 3,882 1,178-12,796 0,018
No 132 6
Enterocolitis necrosante
St 19 4 3,868 1,063-14,079 0,029
No 147 8
Anemia (necesidad de transfusiones)
St 78 11 12,410 1,566-98,318 0,003
No 88
Ictericia
St 141 12 0,147
No 25 0
Sepsis
St 47 6 0,113
No 119 6
Corticoides prenatales
St 148 11 0,78
No 18 1
Corioamnionitis materna
St 25 3 0,36
No 141 9

*Retinopatia en estadio 1 y 2; **retinopatia en estadio 3.

RP: retinopatia del prematuro; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

turos y que en sus formas mas graves puede provocar
pérdida de agudeza visual e incluso ceguera. La supervi-
vencia de los recién nacidos prematuros ha aumentado
en la dltima década y, a pesar de ello, parece que ha dis-
minuido la prevalencia de la retinopatia del prematu-
ro!%11 concentrindose cada vez mds en la poblacion de
recién nacidos mas inmaduros. Es imprescindible utilizar
sistemas de cribado que detecten todos los casos de reti-
nopatia del prematuro grave y adaptarlos a los cambios
que se observan en la epidemiologia de la enfermedad.

La incidencia en nuestro estudio fue del 29,2%, similar
a la obtenida en otros estudios que hallan una incidencia
entre el 25y el 35%!'213, y menor a la que publican otros
trabajos entre el 40 y el 60%!41°,

Es dificil comparar la incidencia de retinopatia del pre-
maturo entre diversas poblaciones, puesto que pueden
influir en los resultados muchas variables. La incidencia
de retinopatia del prematuro aumenta proporcionalmen-
te a la inmadurez y a la tasa de supervivencia de los pa-
cientes estudiados. También pueden influir factores racia-

les: la raza negra presenta una menor incidencia de reti-
nopatia en cualquier estadio, mientras que la raza orien-
tal presenta una tendencia desproporcionada a desarro-
llar retinopatia en estadios 3 y 4, aunque se desconoce el
porqué de estas diferencias'®!”. La técnica utilizada para
la exploracion de fondo de ojo puede modificar la capa-
cidad de deteccion de las retinopatias localizadas en la
periferia retiniana. En nuestro centro no indentamos de
forma sistematica la esclera para valorar la periferia al rea-
lizar el examen de fondo de ojo, aunque ello dificulta la
deteccién de retinopatias en la zona 3. No lo hacemos
como rutina, puesto que convierte la exploracion de fon-
do de ojo en una prueba traumdtica y porque se conoce
que las retinopatia del prematuro en la zona 3 se asocian
a una evolucion favorable!®,

El objetivo actual de los programas de cribado de la
retinopatia del prematuro es detectar todos los casos um-
bral, al tiempo que se intenta evitar la realizacion de ex-
ploraciones innecesarias. Basindonos en los datos del
presente estudio y, coincidiendo con los datos y suge-
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rencias aportados por De la Cruz et al'? y Lee et al?,
hemos modificado la primera premisa de nuestros crite-
rios de cribado y limitado la exploracién a los recién na-
cidos con peso inferior o igual a 1.250 g o edad gesta-
cional inferior a 31 semanas. Creemos que el cribado de
la retinopatia del prematuro no debe tener en cuenta
Gnicamente la edad gestacional y el peso al nacimiento,
sino que debe ampliarse a otros pacientes cuya enferme-
dad perinatal suponga un riesgo elevado de retinopatia
del prematuro. Asi hemos observado que durante el pe-
riodo comprendido entre la realizacion del estudio hasta
junio de 2002, no se ha detectado ningtin caso de reti-
nopatia grave en recién nacidos con un peso compren-
dido entre 1.250 y 1.500 g. Sin embargo, se observo un
caso en estadio 3 en un recién nacido de 34 semanas y
2.060 g afectado de sindrome de intestino corto secun-
dario a una reseccién intestinal en el contexto de una
enterocolitis necrosante.

Los nuevos criterios propuestos en nuestro servicio
para el cribado de la retinopatia son: todo recién nacido
con peso al nacimiento inferior a 1.251 g o edad ges-
tacional inferior a 31 semanas; todo recién nacido de me-
nos de 1.501 g o menos de 34 semanas afectado de la
enfermedad de membrana hialina o que haya sido inter-
venido quirtrgicamente en el primer mes de vida y todo
recién nacido superviviente de una enfermedad neonatal
grave. Estos criterios difieren de los previos en la prime-
ra premisa, antes se exploraban todos los prematuros de
peso inferior de 1.501 g o de edad gestacional inferior a
34 semanas.

En relacion al momento de realizar la primera explora-
cion de fondo de ojo en nuestra casuistica, ningin caso de
retinopatia del prematuro umbral se presenté antes de las
33 semanas posmenstrual y tampoco antes de la sexta
semana de vida posnatal. A pesar de ello, parece pru-
dente no retrasar la primera exploracion mas alla de la
cuarta o quinta semanas de vida. Actualmente, se realiza
la primera exploracion a las 4 semanas de vida si la edad
gestacional fue mayor o igual a 28 semanas y a las 5 se-
manas de vida si fue inferior a 28 semanas. El Royal Co-
llege of Ophthalmologists British Association of Perinatal
Medicine recomienda la primera exploracion entre la sex-
ta y séptima semana de vida?!, y la American Academy
of Pediatrics, la American Association for Pediatric Oph-
thalmology and Strabismus y la American Academy of
Ophthalmology indican el primer examen de fondo de
0jo entre la cuarta y sexta semana de vida o a la 31-34 se-
manas posmenstrual’2. No debemos olvidar que los nifios
mds inmaduros desarrollan antes retinopatia que los ni-
flos mas maduros y que no puede realizarse el primer
control mis tarde de la sexta o séptima semana porque
quedarian sin diagndstico pacientes con retinopatia tipo
rush, que se caracteriza por ser una retinopatia fulmi-
nante que se localiza en la zona 1 y que rapidamente pro-
gresa hacia el desprendimiento de retina®.
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En cuanto a los factores de riesgo, en el andlisis univa-
riante se ha encontrado asociacién con menor peso, me-
nor edad gestacional, sexo masculino, administracion de
surfactante y administracién de oxigeno durante mas
de 15 dias. La retinopatia del prematuro grave se ha aso-
ciado también a hemorragia intraventricular, sindrome
de distrés respiratorio grave, enterocolitis y anemia, to-
das ellas enfermedades en las que puede estar implicada
la lesién por estrés oxidativo?®. La hemorragia intraven-
tricular y el distrés respiratorio son las asociaciones mads
constantes en la bibliografial.

La etiologia de la retinopatia del prematuro es todavia
desconocida, y se cree que es de origen multifactorial,
siendo la inmadurez el factor de riesgo mas importante
en todos los estudios, al igual que en el nuestro (los pre-
maturos de menos de 29 semanas representan el 91,7 %
y los de menos de 1.000 g el 75% de la poblacién con
retinopatia del prematuro grave). De hecho, en nuestro
estudio en el andlisis multivariante la edad gestacional fue
la Gnica variable junto al sexo que mantuvo la signifi-
cacion estadistica reforzando la importancia de la in-
madurez.

En relacion a la influencia del oxigeno, éste parece
mantener una relacién paraddjica con el desarrollo de la
retinopatia del prematuro. Se ha implicado como factor
de riesgo desde los primeros trabajos y su manejo inade-
cuado fue el que provoco las epidemias en 1940 y 1950%.
A pesar de la optimizacién del uso del oxigeno, la reti-
nopatia persiste, no habiéndose establecido atin una rela-
cion entre la exposicion, duracion y concentracion de
oxigeno con la aparicion de la retinopatia. Mas alla del
periodo neonatal inmediato, el efecto antiangiogénico de
la oxigenoterapia ha sido propuesto como uno de los tra-
tamientos preventivos de la evolucion de la retinopatia
del prematuro. Aunque el estudio STOP-ROPZ present6
resultados controvertidos respecto al uso de la oxigeno-
terapia para prevenir el paso de retinopatia preumbral a
umbral, existen numerosos argumentos experimentales
que avalarfan su uso?’. En nuestra serie, la utilizacién pro-
longada de oxigeno no se asoci6 a retinopatia cuando se
incluy6 en el analisis multivariante.

Respecto al sexo, a pesar que en nuestro estudio el
sexo masculino predispone al desarrollo de una retinopa-
tia grave, en la mayoria de la bibliografia no se encuen-
tra correlacion entre sexo y estadio de la retinopatial1415,

Los criterios de cribado deben ser revisados de forma
periodica, acomodandose a los cambios que sucedan en
la epidemiologia de la enfermedad o en los posibles tra-
tamientos preventivos que se pueden desarrollar.

Hay que recordar que el control oftalmolégico de es-
tos pacientes no se debe limitar al diagnostico y segui-
miento de la retinopatia hasta que regrese o hasta que se
indique tratamiento con ldser. Debemos controlar a estos
ninos durante los primeros anos de vida por la mayor in-
cidencia de defectos de refraccion y estrabismo?52?,
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