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La retinopatia del prematuro

en las Islas Baleares
M.V. Gomez Resa, J. Aragon Roca, J.M?* Mateos Poch, P. Mulet Perera
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Resumen

Objetivo: Analizar la eficacia de un protocolo de cribado en el diagnostico precoz de la retinopatia del prema-
turo (ROP) en las Islas Baleares, en un periodo de 18 afios, entre 1992 y 2009.

Meétodo: Estudio prospectivo, protocolizado y consecutivo, que incluyd a 897 prematuros con un peso al naci-
miento < 1500 gr. o edad gestacional < 32 semanas. El primer examen se efectud a las 4 semanas y fueron
seguidos hasta el desarrollo completo de la vascularizacion periférica retiniana o la estabilizacion anatomica
de la retinopatia. La edad media gestacional fue de 29,1 (DE 2,2) semanas y el peso medio al nacer fue de
1.141, 8 (DE 264,2).

Resultados: Se produjo retinopatia en el 35 % de los casos (214). Se desarroll6 un estadio 3 6 superior en un
20,2 % (181) y un estadio 3 umbral, que requiri6 tratamiento en el 15,4 % (143) siguiendo los criterios esta-
blecidos por el CRYO-ROP Study hasta 2003, y por el ET-ROP Study desde entonces.

El 75 % de los nifios con peso al nacimiento menor de 750 gr. alcanzé un estadio 3, en comparacion con solo
un 4 % de los prematuros con peso entre 1250 y 1500 gr. E1 90 % de los nifios con edad gestacional menor de
26 semanas desarrollo un estadio 3 mientras que el grupo entre 30-34 semanas so6lo lo hizo en un 3,7 %.

Conclusiones: La incidencia de ROP en nuestra serie fue similar a la de otros estudios. Este trabajo confirma
el papel que juega la prematuridad y el bajo peso en el desarrollo de la retinopatia del prematuro.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro, factores de riesgo, bajo peso nacimiento, baja edad gestacional,
nacimiento pretérmino.

Abstract

Objective: To analyze the efficacy of a screening program for early diagnosis of retinopathy of prematurity
(ROP) in Balearic Islands in the 18-year period from 1992 to 2009.

Methods: Prospective, protocolized and consecutive study. The study included 897 premature infants with
birth weight < 1500 g or gestational age (GA) < 32 weeks. All infants screened for ROP were examined after
the fourth week of life and followed up until development of peripheral retinal vasculature or anatomic stabi-
lization of the retinopathy. Mean gestational age was 29. 1 (SD 2.2) weeks and mean birth weight was 1,141.8
(DS 264.2)g.

Results: Some degree of ROP occurred in 35 % (314) of all screened infants. Stage 3 or higher developed in
20.2 % (181) and threshold stage 3 or higher, requiring treatment, as per the criteria of the U.S.-based
Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity, (CRYO-ROP) (earlier 2003) or Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity Study Randomized Trial (ET-ROP) occurred in 15,4 % (143).
Seventy five percent of babies with birth weight less than 750 g developed stage 3 but only a 4 % of babies
with birth weight from 1250 to 1500 g. Ninety percent of babies with GA less than 26 weeks developed stage
3 ROP but only 3.7 % with GA 30 - 34 ws.

Conclusions: The incidence found in the present study is similar to that of other studies.
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This study confirms the role of prematurity and low birth weight in the pathogenesis of ROP.

Keywords: retinopathy of prematurity, risk factor, low birth weight, low gestational age, preterm delivery.
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Introduccion

La retinopatia del prematuro (ROP) es la principal
causa de afectacion visual en nifios pretérmino: cuan-
to menor peso al nacimiento o edad gestacional, mas
alta es la incidencia de la enfermedad!. Se estima que
el 65 % de los ninos menores de 1.250 gy el 80 % de
los menores de 1.000 g presentan algin grado de
ROP2.

El 4-6 % de los nifos que pesan menos de 1.251 g.
al nacimiento y el 19 % de los que pesan menos de
1.000 gr, desarrollan ROP umbral que va necesitar
tratamientos4. En la clasificacion de la ROP de 19845
y en el ensayo multicéntrico de la crioterapia para la
ROP (CRYO-ROP)é se demostrd la eficacia de la
crioterapia reduciéndose los resultados desfavora-
bles. Tras 10 afios de seguimiento el estudio confir-
mo: la disminucion de los resultados estructurales
desfavorables (48% versus 27%) y de los resultados
visuales desfavorables (62% versus 44%)7. A partir
de este ensayo, se sentaron las bases del screening de
la ROP y como consecuencia ha mejorado el pronds-
tico visual de esta enfermedad. Estas han sido recogi-
das por la comision de estandares de la sociedad
espafiola de neonatologias.

A pesar de todo, el 44,4 % de los nifios tratados que-
daban con una vision inferior a 20/200 y solamente el
45,4 % alcanzan a los 10 afos, una vision igual o
superior a 20/407; intentando mejorar estos datos, en
el ano 2003 se publican la resultados del Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group (ET-ROP), que redefine los crite-
rios de tratamiento. Administrando el laser mas pre-
cozmente, asi mejoran los resultados funcionales
visuales, disminuyendo del 19,5 al 14,5 %, y los ana-
tomicos, pasando los casos desfavorables, del 15,6 al
9,1 % .

El Hospital Universitario Son Dureta (ahora Son
Espases) es el unico centro de la Comunidad
Autéonoma que disponia de UCI Neonatal para gran-

des prematuros, por lo que se ha producido una con-
centracion de casos tanto propios como derivados de
otros centros publicos y privados. La incidencia glo-
bal de la ROP era del 33,1 % en revisiones previas!o,
con unos factores de riesgo similares a los de otras
series nacionales e internacionales!!.

Con este trabajo pretendemos revisar las caracteris-
ticas de la retinopatia del prematuro en las Islas
Baleares desde el inicio del programa, asi como la
influencia de los principales factores de riesgo: (edad
gestacional y peso al nacimiento), sobre el desarrollo
y gravedad de la retinopatia.

Material y métodos

Es un estudio prospectivo, protocolizado y conse-
cutivo, de todos los recién nacidos que fueron some-
tidos a cribado de retinopatia del prematuro en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y
cuidados medios del Hospital Universitario Son
Dureta (centro de referencia de las Islas Baleares),
nacidos entre noviembre de 1991 y diciembre de
2009, y que sobrevivieron mas de 30 dias. En total se
han incluido 897 casos.

Los criterios de inclusion en el programa eran: edad
gestacional < 32 semanas, peso al nacimiento < 1500
gramos, 0 nifios con parametros superiores a estas
cifras con factores de riesgo respiratorios o sistémi-
cos asociados, como intubacion prolongada. Este
protocolo de cribado esta basado en las recomenda-
ciones de las Academias Americanas de Pediatria y
Oftalmologia!2.

Se realizaron examenes de fondo de ojo bajo
midriasis farmacologica con colirio ciclopléjico al
0,5% y colirio de fenilefrina al 2,5% (1 gota cada 30
min, 3 veces) por oftalmoscopia binocular indirecta
con blefardstato e indentacion escleral bajo anestesia
topica. El examen funduscopico fue realizado en la
unidad neonatal por la seccion de vitreo-retina del
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servicio de oftalmologia. En la hoja de recogida de
datos figuraban la edad gestacional y el peso al naci-
miento. En el caso de aparecer retinopatia, se anota-
ba su estadio y localizacion segun la Clasificacion
Internacional!3, y la aparicion de enfermedad plus, de
cada ojo y en cada revision. La indicacion del trata-
miento se hizo siguiendo los criterios del CRYO-
ROP hasta el afio 2003 y los del ETROP desde enton-
ces (Tabla 1)3°. La técnica empleada fue crioterapia
bajo anestesia general hasta 1995, y desde entonces
fotocoagulacion con laser de diodo bajo sedacion en
la propia unidad de cuidados intensivos neonatales.
En algunos casos recientes se empled tratamiento
combinado de laser e inyeccion intravitrea de pegap-
tanib o bevacizumab. En los nifios que progresaron a
estadios IV y V se efectud cerclaje y/o vitrectomia
bajo anestesia general.

El primer examen oftalmologico se realizé entre la
cuarta y la sexta semana después del nacimiento,
nunca antes de la 31 semana de edad postmenstrual
con el paciente monitorizado y sin retirarlo de la
incubadora. Se realizaron revisiones cada 2 semanas
mientras estaba ingresado y luego cada 15-30 dias en
consultas externas hasta la vascularizacion retiniana
completa, la regresion de la retinopatia o la estabili-
zacion de las secuelas.

Para el estudio se consider6 ROP grave a aquella
con estadio III o superior. Analizamos la incidencia
global y anual, asi como la influencia del peso al
nacimiento y de la edad gestacional en el desarrollo y
gravedad de la retinopatia del prematuro.

Para el analisis estadistico de los resultados se uti-
liz6 el programa SPSS para Windows version 17.0.0
(SPSS for Windows, SPSS Inc., Chicago, USA). Para
el estudio descriptivo se calcularan la media, la des-
viacion estandar (DE) y el rango de todas las varia-
bles cuantitativas. El andlisis univariante se realizo
mediante una prueba de t de Student y para las varia-
bles cualitativas un test de Fisher y un test de con-
traste ANOVA, considerandose estadisticamente sig-
nificativo un valor de p<0.05.

Resultados

Se estudiaron un total de 897 recién nacidos pre-
maturos, con peso medio al nacimiento de 1141,8 g
(DE 264,2 g, rango 420-1800 g) y edad gestacional
media de 29,1 semanas (DE 2,2, rango 23-34).
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Tabla 1. Indicaciones de tratamiento. ETROP
Cooperative Group.
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Tabla 2. Numero de nifios con retinopatia del prematuro.
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Tabla 3. Caracteristicas de las poblaciones con/sin ROP
grave.

Fueron 471 varones (52.5%) y 426 hembras (47.5%).
El porcentaje de nifios que entraron en el programa de
cribado de ROP segtin el peso se muestra en la figu-
ra 1. El porcentaje de nifios con rango de 300 a 749
gramos paso del 3.8 % en el intervalo entre 1992 y
1997, al 7,7 % en el intervalo de 2004 a 2009. Habia
diferencias significativas entre grupos (p=0.000) con
los datos absolutos.

El 35% de los casos (314 nifios) presentd algun
grado de retinopatia del prematuro (Tabla 2). Un
20.2% de la muestra desarrollo retinopatia grave (181
nifios), de los cuales 143 casos (79%) precisaron tra-
tamiento por alcanzar un estadio umbral. En el resto,
la retinopatia regreso espontaneamente. Solo un 15,4
% del total de los nifios que han entrado en el progra-
ma necesitaron tratamiento.

En el analisis univariante, tanto la edad gestacional
como el peso al nacimiento se asocian al desarrollo y
la gravedad de la retinopatia. La tabla 3 muestra las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas (prema-
turos con ROP grave frente a los que no la tenian) con
las variables analizadas.

El riesgo de desarrollar ROP aumenta cuanto menor
es la edad gestacional y cuanto menor es el peso al
nacimiento. La relacion de ROP con los rangos de la
edad gestacional y el peso al nacimiento, se muestra
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Tabla 4. Numero de casos con diferentes estadios de
ROP en relacion al peso al nacimiento en gramos.
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Tabla 6. Caracteristicas de las poblaciones
observadas/tratadas.

en las tablas 4 y 5. E1 75 % de los que pesaron menos
de 750 gr. al nacer presentaron ROP grave, frente a
solo el 10 % de los que pesaron entre 1000 y 1249 gr.
Las diferencias fueron significativas entre los grupos
(p=0.000). En cuanto a la inmadurez, el 90.3 % de los
nifios que nacieron con menos de 26 semanas des-
arrollaron al menos un estadio I1I, el porcentaje des-
cendi6 al 28,4 % entre las 26 y 29 semanas y fue solo
del 3,7% en los que nacieron con mas de 29 semanas.

En la tabla 6, se muestran las caracteristicas en edad
de gestacion y peso al nacimiento del grupo que pre-
sentd estadio umbral, y por ello precisé de tratamien-
to con crioterapia o fotocoagulacion, frente a los que
no hubo que tratar (p=0.000).

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, tie-
nen secuelas anatomicas y funcionales graves por la
ROPS.

El avance en las técnicas de neonatologia ha per-
mitido que un mayor numero de nifios con gran inma-
durez salga adelante. Como se ve en nuestro trabajo,
el porcentaje de nifios del programa con peso al naci-
miento menor de 750 gramos se ha duplicado, pasan-
do del 3,7 % entre 1992 y 1997 al 7,7 % entre 2004 y
2009 (Figura 1) . Las diferencias eran significativas
desde el punto de vista estadistico. E1 75 % de ellos
va a evolucionar a estadio III y la mayoria necesitd
tratamiento.

La incidencia de ROP en nuestra serie fue del 35 %

10

La retinopatia del prematuro en las Islas Baleares

et a4 g3 1
- RO LR 3 h P i ]
B e | 5 Wi g Wl L iy 10 e
BLF pades [T 1301 [kl B T2 {50 s,
[ (e ] L1

Enwun—n

Tabla 5. Numero de casos con diferentes estadios de
ROP en relacion a la edad gestacional (semans).

(p=0.000)

se acerca a la de otros autores. En las series interna-
cionales destaca la serie de Chiang en Nueva York!4,
con una incidencia del 27,3 % ; Larsson el 36,4 %
(17), en el rango mas alto estan el CRYO-ROP con
una incidencia del 65,8 % y el ET-ROP del 68 %
(9,11). En estos dos ultimos, los criterios de inclusion
son mas estrictos (peso al nacimiento < 1250 gr). En
nuestro pais, los resultados son similares a los nues-
tros, situdndose entre el 29,2 % y el 31% (15,16), por
suerte solo la mitad, el 15,4 % del total de nuestros
pretérminos alcanzaron valores umbral y tuvieron
que ser tratados.

La etiologia de la ROP es todavia desconocida, y se
cree que es de origen multifactorial. Los factores de
riesgo conocidos son la edad de gestacion, el peso al
nacimiento y los pardmetros de la oxigenoterapia!l.
Sin embargo no son los tinicos y en diferentes series
aparecen la persistencia de conducto arterial, displa-
sia broncopulmonar,. hemorragia interventricular,
transfusion, candidemia!s-21,

El peso al nacimiento es una factor de riesgo cons-
tante67.16, guardando una relacion inversa. El 88,2 %
de los nifios con peso entre 1250 y 1500 gr no des-
arrollaron ningun estadio de ROP frente al 75 % de
los nifios con pesos por debajo de 750 que desarro-
llaron un estadio III.
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Figura 1. Grdfico de barras, eje vertical porcentaje de
nifios incluidos en el programa y eje horizontal, rango de
pesos al nacimiento, en gramos. (p=0.000)
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La inmadurez, probablemente, sea el factor mas
importante!6. E1 90 % de los pretérminos de menos de
26 semanas presentaron una ROP en estadio III, fren-
te al 3,7 % de los nacidos entre la semana 30 y 34. 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 for-
macion vascular se completa por la angiogénesis
inducida principalmente por el Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). Cuanto mas precoz en el
desarrollo se produzca el ambiente rico en oxigeno y
la toxicidad endotelial, mas proximo a la zona 1 se
encuentra la patologia, con mayor incidencia de for-
mas mas graves y peor respuesta al tratamiento22.23,

Recientemente, sabemos que el tratamiento de elec-
cion de las lesiones en zona 1 es el bevacizumab
intravitreo, que produce menor recurrencia que el
laser convencional (6 % versus 42 %), la localizacion
de las lesiones esta relacionada con la edad de gesta-
cion23,

Desde que en 1988 se demostrara el beneficio del
tratamiento con crioterapia de los casos de ROP gra-
ves, algunas sociedades cientificas han realizado
recomendaciones para el cribado y tratamiento de la
ROP, como es el caso de la American Academy of
Pediatrics!2, el Royal College of Paediatrics and
Child Health2¢ 'y el Royal College of
Ophthalmologists?s. y la Comision de Estandares de
la Sociedad Espafiola de Neonatologias.

El objetivo es el diagnostico precoz y optimizar los
recursos, de tal forma que podamos detectar y tratar a
tiempo los casos que evolucionarian espontaneamen-
te a la ceguera. Nosotros seguimos utilizando los cri-
terios de inclusion del peso al nacimiento <1500 gr
, la edad gestacional < 32 semanas de gestacion y la
primera exploracion a las 4 semanas.

Los mayores de 1500 gr y con factores de riesgo
respiratorios, les seguimos incluyendo, es un criterio
subjetivo de los propios pediatras. Entre 1992 y 1997
representaban un 15,3 % del total de nifos incluidos
en el programa, frente a sélo el 1,9 % en el periodo
de 2004 a 2009. Creemos que indica una mayor con-
fianza en el programa y una mayor experiencia, basa-
da en el analisis de los propios resultados. No obs-
tante, un 6,5% de estos nifos, llegan a presentar un
estadio 3, aunque so6lo uno, en este largo periodo de
tiempo, precisé tratamiento.

La retinopatia del prematuro en las Islas Baleares

Los avances de los cuidados neonatales han hecho
que cada vez mas niflos prematuros y de menor peso
sobrevivan, por lo que nos encontramos con retino-
patias severas a pesar de un diagndstico precoz,
incluso cuando se siguen las recomendaciones de las
sociedades cientificas. La optimizacion en las indica-
ciones de la fotocoagulacion y recientemente, el uso
de bevacizumab intraocular, ha mejorado el prondsti-
co de estos nifios, a pesar de lo cual debemos seguir
investigando nuevas estrategias y tratamientos ya que
aun nos encontramos lejos de una solucion en todos
los casos.
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