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CAPITULO 1

INTRODUCCION.



1.1. DESCRIPCION RETINOPATIA DEL PREMATURO.

La retinopatia del prematuro (ROP) !, se define como una
vitreorretinopatia fibro y vasoproliferativa periférica. (ss), es decir, una
neoformacién y trastorno anormal de los vasos retinianos en desarrollio.

Es una patologia retiniana propia de los nifios prematuros de bajo
peso de nacimiento y baja edad gestacional, (menor de 1500 gramos de
peso y menos de 32 semanas de gestacion). Son pues, estos
prematuros, los de mas alto riesgo de padecer la enfermedad. Estan
sometidos generalmente a oxigenoterapia y a otro tipo de noxas cuya
etiopatogenia, actualmente desconocida; hace que en determinados
nifos aparezca ROP. Es una enfermedad de origen por tanto,
multifactorial que en algunos casos antes de nacer ya pueden existir
lesiones previas de los vasos retinianos inmaduros. Son en estos vasos
inmaduros los que desarrollan la ROP. La ROP no aparece, en aquellos
nifios que alcanzan su maduracién ‘retiniana, es decir, que su retina esté
totalmente vascularizada. La formacion de estos neovasos, puede ser
epirretiniana o intravitrea, comienza en el extremo periférico de la retina
madura del nifio y en su evolucion puede producir hemorragias, traccion
sobre la retina, con desplazamiento de sus estructuras vy
desprendimiento de retina, entre otras complicaciones (e).

La ROP desarrollada en estos prematuros de riesgo, se podra
curar por completo, o dejar secuelas como hemos dibho anteriormente
que van desde la miopia leve, estrabismos, hasta la ceguera secundaria
al desprendimiento de retina .

Hoy en dia no se conoce totaimente en profundidad la patogenia
de la enfermedad, ni se puede explicar el fenbmeno de la regresion
espontanea, ni la variedad individual de la enfermedad.

La incidencia y la severidad de la ROP aumentan cuanto mayor es
la inmadurez vascular retiniana.

! Utilizamos las siglas ROP (retinopathy of prematurity, en lngar de RP (Retinopatia del prematuro) que

es tal y como aparece en algunas publicaciones en castellano, ya que las siglas en ingles estan

internacionalmente mas difundidas. Queremos evitar asi a dispersién de diferentes términos referidos a

una misma patologia. Por otra parte, estas siglas son sencillas y cémodas al expresarlas en nuestro
lenguaie.



El porcentaje de su aparicién y progresion viene determinados
para algunos autores predominantemente por el estadio del desarrollo
mas que por los diferentes aspectos clinicos neonatales (157).

Actualmente la deteccidn precoz de esta patologia tiene gran
relevancia, ya que el tratamiento de la zona afectada en su estadio
preciso, mediante crioterapia transescleral, y mas recientemente con
diodo laser, consigue reducir la desfavorable evolucién de la enfermedad
severa, tanto en el aspecto retiniano como en la funcién visual. Por lo
tanto, es muy importante el diagnéstico precoz de la enfermedad, ya que
si no lo tratamos a tiempo, en la fase aguda, no podremos evitar las
graves secuelas de la fase cicatricial.

La retinopatia del prematuro (ROP), es en la actualidad, un
problema que persiste, a pesar del cuidado meticuloso ejercido en el
periodo neonatal.

Se podria esperar que cuanto mas prematuro es el neonato, la
ROP apareciera en estos nifios antes 'que en los de edad gestacional 2
mas alta; pero esto no siempre es asi y muchas veces el comienzo de la
enfermedad es mas tardio cuanto mas inmaduro es el neonato. Su
primera exploraciéon, se podria retrasar por algun tiempo, de 2 a 3
semanas. Esto explicaria que la primera exploracién se podria retrasar

por algun tiempo, de 2 a 3 semanas.

2.- La edad gestacional hace referencia al tiempo de vida intrauterina. Tras el nacimiento se suele utilizar
indistintamente: edad postconcepcional, postmenstrual o edad gestacional corregida, para referirse a la
edad postconcepcional mis la edad cronolégica. Nosotros empleamos el ultimo término Edad
Gestacional Corregida (EG), facilitando el estudio comparativo ya que utilizamos la misma nomenclatura

al nacimiento asi como las semanas posteriores.



1.2. HISTORIA

Se ha aprendido mucho de la ROP-desde que se utilizara por
primera vez el término de "Fibroplasia retrolental", identificada por Terry
(190) @ comienzo de los afnos 40, para describir el crecimiento de tejido
fibroso por detras del cristalino, en los ojos de los recién nacidos
pretérmino "excesivamente" expuestos a oxigenoterapia.

Este hecho provocé el incremento de dicha patologia dando lugar
a la primera epidemia de ROP, que termind una década mas tarde tras la
restriccion de oxigeno. Una segunda epidemia comenzd a finales de los
60, debido a los adelantos de la medicina neonatal originando un
incremento en la supervivencia de los grandes inmaduros (73). Entonces
no se conocia la evolucidon de los ojos de nifios tan inmaduros y tampoco
la efectividad y seguridad de las distintas opciones terapéuticas.

A continuacion destacaremos los principales hitos en la historia de la
ROP, aunque de manera detallada se describirian en los factores

etiopatogénicos.

Unsworth (199) opina que existiria un caso de ROP en el aio 1820,

aunque sin identificar la nueva patologia como tal.

Fue descrita inicialmente por Terry (190-191) al comienzo de los
anos 40 y Resse (160) en 1946, quienes sospecharon que se trataba de
una forma especial de persistencia de la vasculatura fetal ( persistencia e
hiperplasia del vitreo primario). Terry creyé que la ROP era derivada de
un desarrollo anémalo del sistema hialoideo embrionario, posiblemente
ligado a la grave inmadurez de estos ninos.

Silverman (172) describe dos casos concretos de ROP acaecidos
en febrero de 1941 en Boston. Los dos prematuros desarroliaron
camaras anteriores planas, membranas retrolentales vascularizadas y
nistagmus tras permanencia en la incubadora.



Messenguer en 1944 fué quien utilizd por primera vez el término de
“Fibroplasia Retrolental “. Segun explica Silverman (172).

Kraus (12) en el afio 1946 estudi6 18 casos de ROP, teniendo
asociados malformaciones neuroldgicas. Para este autor, la patologia
aparecida era una displasia encefalooftalmica, es decir, una
malformacién congénita.

Owens y Owens (135137) entre 1948 y 1949, describieron varios
estadios de ROP, y desarrollaron la primera clasificacion. La catalogaron
como retinopatia con proliferacion neovascular, que ocasiona

desprendimiento de retina y las membranas retrolentales tipicas.

En el estudio de la etiologia destacan trabajos de Kinsey (103-104)
en los afos 50, que relacionan la ROP con el oxigeno, dando origen a la
primera medida terapéutica contra esa enfermedad, la restriccion de la
oxigenoterapia en el cuidado neonatal.

Por la literatura sabemos de la existencia de dos epidemias de
ROP. La primera comenz6 en 1942 y termino una década después tras
la restriccion de oxigeno. La segunda epidemia comenzo a finales de
1960 coincidiendo con los adelantos de la medicina neonatal, lo que
implicaba un incremento en la supervivencia de los neonatos muy

inmaduros.

En la década de los afios 70 se produjo un incremento en la
incidencia de la ROP, a pesar de que la oxigenoterapia se habia
reducido hasta una concentracibn maxima de oxigeno en el aire
inspirado del 40%. De Ledn (48), Mushin (132) y Phelps (1s0-151).

En los afios 80 se propondria una clasificacion Internacional, (19s-
196), que ha tenido un gran valor para uniformar criterios y estudios
terapéuticos. Entre estos destaca el Estudio Multicéntrico para la

10



Crioterapia de la ROP, (4144) cuyos resultados definieron una nueva

etapa en la prevencion del desprendimiento retiniano.

En 1987 se mejoro la Clasificacion Internacional del protocolo de
prevencion y seguimiento de la ROP.

Hoy en dia se han obtenido resultados importantes gracias a los
trabajos del Multicenter Trial of Cryoterapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group (4), asociandose al tratamiento de la ROP una
disminucién de la incidencia de las complicaciones y secuelas de esta
enfermedad, como veremos en capitulos posteriores.

1. 3. EPIDEMIOLOGIA.

Debido a los adelantos técnicos de las Unidades de Cuidados
intensivos Neonatales, se estan consiguiendo supervivencias en recién
nacidos muy inmaduros y de bajo peso, por lo que aquellos nifios con
alto riesgo pueden desarrollar la enfermedad.

1. 3. 1. Incidencia y Severidad.

Silverman (172), en las décadas de los 40 a los 50, estimé que
desarrollaron ceguera a causa de ROP, cerca de 1000 lactantes por ario.
Después demostré mediante una prueba clinica al azar (103), la relacion
entre la ROP y la administracién prolongada de oxigeno (en proporcién
mayor de 50% durante 28 dias), a lactantes que no tenian enfermedad
pulmonar o sélo apnea del prematuro, como consecuencia, se restringid
energéticamente el empleo de oxigeno y la enfermedad desapareci6
casi por completo hacia mediados de la década de los 50. Fue en ese
periodo de tiempo cuando se dejé de mencionar la ROP en el material
publicado. Sin embargo, la ROP hizo de nuevo, su aparicién en la
década de los 70 debido a los progresos tecnolégicos modernos en

11



diferentes areas, como por ejemplo en cuidados intensivos neonatales,
en el disefio de ventiladores, etc., que dio por resultado el incremento
de la supervivencia de prematuros cada vez mas pequefios (1s0). Aunque
de nuevo se buscé una etiologia yatrogénica, no se demostré de manera
clara, llegandose a la conclusién que era la propia madurez vascular la
causante de esta enfermedad (205).

La importancia del tema origind que se realizaran estudios
multicéntricos prospectivos y retrospectivos, asi en 1986 y 1987, se
efectud una prueba controlada sobre crioterapia para la ROP grave en
diversos centros de EEUU. Se registré6 de manera prospectiva ROP en
40089 lactantes con peso menor de 1251 gramos, sobrevivieron hasta 28
dias, el examinador en las exploraciones oculares habia recurrido a la
Clasificacion Internacional de la ROP (ICROP) (195-196), a los 49 dias
después del nacimiento y se habian reexaminado de manera repetida a
intervalos de dos semanas, hasta que los vasos retinianbs habian
llegado a la ora serrata. ,

El estudio de este grupo de lactantes, ha ofrecido una informacion
muy grande sobre la incidencia y la evolucién natural de la ROP en el
ambiente ordinario de la unidad de cuidados intensivos para neonatos
(138) De manera resumida demostraron:

¢ Que ocurria cierto grado de ROP en el 47% de los que pesaron
entre 1000 y 1250 gramos al nacer, en el 78% de los que pesaron entre
750 y 999 gramos, y en el 90% de los que pesaron menos de 750
gramos.

e Se demostré6 que los lactantes menos maduros estan mas
expuestos a desarrollar la retinopatia del prematuro.

e Se enoontraronA proporciones mas pequenas de los casos de
ROP moderadamente grave y de ROP grave.

® Que casi todos los casos que evolucionaron hacia la pérdida de
la vision estaba relacionada con la ROP de tipo grave.

e Cualquier etapa de ROP con una un grado grave progresa hacia
el desprendimiento de retina o una gran afectacién visual independiente
de la edad gestacional independiente. (4243).
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¢ Cuando los vasos sanguineos retinianos salen de la retina hacia
el vitreo, pueden producir hemorragias o retraccion vitreas o contraccion
de esta sustancia, lo que produciréd pliegues en la retina o
desprendimiento de esta. Las estimaciones actuales basadas en los
datos de este estudio hacia la poblacibn de lactantes nacidos
prematuramente, indican que experimentan perdida visual por ROP
cerca de 420 lactantes por arfio (1s0).

. Luego la incidencia y severidad de la ROP, sera mayor cuando
los prematuros seah mas pequenos y de menor peso al nacimiento.
Estando reducida la ROP severa a aquellos neonatos definidos entre un
peso igual o inferior a 1500 gramos y de edad gestacional igual o menor

de 32 semanas.
1.3.2 Progresi6n natural de la enfermedad.

Por el desconocimiento de muchos aspectos de la etiologia de la
enfermedad, veremos mas adelante que ademas de la afectacion de
nifos prematuros con oxigenoterapia y en nifios que no la habian
recibido, también enferman de ROP algunos nifios nacidos a término.

La aparicién de la ROP es rara vez visible en la retina antes de la
cuarta a la sexta semana después del nacimiento. La mayoria de
lactantes que van a desarrollar la ROP grave lo hace entre las 34% y 432
semanas de edad gestacional. Es decir, en el periodo que comprende
desde la 4° hasta la 132 semana de vida.

Schaffer (167), y colaboradores han descrito las caracteristicas
prondsticas de las enfermedades progresivas y regresivas y han
identificado qué zona, extensidén y progreso de la ROP, suelen ser
factores de predileccion.

Observaron que cuando mas posterior es la zona>, més rapido es

3 Describimos el estadio o grado en mimeros ordinales 1°, 2° 3°.. y las zonas en nimeros
romanos L II, TT1... facilitando asi 1a mejor comprension y evitando confusiones.
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el progreso desde estadio 1°, hasta los estadios 2° y 3°, y que, cuando
mas extensa es la afeccién en horas del reloj de la enfermedad, peor es
el prondstico para la resolucion de la ROP con buenos resultados. Los
lactantes que progresaron con rapidez desde las etapas mas bajas hasta
la ROP grado o estadio 3° entre una exploracion y la siguiente fueron
los mas proclives a terminar desarrollando ROP grave. Puede ser dificil
predecir la evolucion clinica.

Schaffer adopt6 las siguientes interpretaciones de los examenes

oftalmoscépicos, se inicia entre la cuarta y sexta semana de vida (antes
con los lactantes de mayor tamario y mas tarde con los menores).
Si el primer examen pone de manifiesto que hay vasos retinianos en la
zona Il (zona mas periférica y madura), sélo rara vez aparecera ROP
grave o secuelas visuales, y se informa del buen pronéstico. Se prosigue
con la vigilancia hasta que los vasos retinianos llegan a la ora serrata, no
es necesario que los examenes sean muy frecuentes.

Si el prematuro tiene ROP o nada mas vasos inmaduros que
terminan en la zona I, la situacién sera mas preocupante. En este caso,
la enfermedad de grado o estadio 1° o 2° puede experimentar regresion
o empeorar. Habria que informar a los padres del riesgo de problemas
visuales, y en examenes posteriores se podra establecer un pronéstico.
Se programaran a intervalos de dos semanas, de modo que se puede
identificar el progreso de la enfermedad cuando ocurra. El progreso
rapido desde los estadios 1° a 3° en plazo de dos semanas es el signo
de gravedad, e indica la necesidad de examenes mas frecuentes.

Cuando apareciera el estadio o grado 3° de la enfermedad en la
zona |l o hay enfermedad plus en el estadio 2°, se requieren examenes
de vigilancia semanales a causa del prondstico mas grave. Si la ROP
llega al umbral maximo de enfermedad, se emplea el tratamiento con
crioterapia (mas de 5°5 horas de reloj contiguas u ocho horas de reloj en
total en el estadio o grado 3° con enfermedad plus en las zonas 1l y |
(42), el riesgo de tener malos resultados en el prematuro se incrementa
en cerca de un 50%, debiéndose plantearse la consulta con un cirujano
oftalmolégico experto. Si la intervencién quirargica no tiene buenos
resultados, la retraccién cicatricial progresiva de la cavidad del vitreo
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ejercera traccion sobre la retina delicada, la desprendera de la coroides
subyacente y producira pérdida visual por pliegues retinianos o
desprendimiento total de retina durante los dos o tres meses siguientes.

La ROP que ocurre en los vasos que terminan en la zona | es
rara, pero es de prondstico mas grave. En estos nifios tienen una mayor
facilidad para presentar ROP rapidamente progresiva, y reaccionan mal
a la crioterapia. Cuando el prematuro tiene este pronostico, se advierte a
los padres de la posibilidad de pérdida visual, y se vigilara el estado del
nifio por lo menos cada semana.

Hoy en dia no se puede explicar el curioso fenémeno de la regresion
espontanea, ni la variabilidad individual de la enfermedad.

El mejor conocimiento de la ROP es fundamental para el
diagnoéstico y el tratamiento comrecto en la fase aguda, siendo la unica
forma de evitar las graves secuelas de la fase cicatricial.

La evolucion mas frecuente de la ROP aguda es la regresion
espontanea. El comienzo de esta fase es cuando los vasos penetran en
la zona avascular de la retina, lo que se asocia a una disminucion de las
anomalias vasculares tipicas de la fase aguda.

La crioterapia ha demostrado ser una técnica util y segura para el
tratamiento de los casos severos, siempre que el diagndstico sea precoz
y el tratamiento se realice en el momento adecuado (43).

1.4. ETIOPATOGENIA.

Varias sustancias poseen la capacidad de estimular el crecimiento

celular y modular la proliferacién tisular de la retina. Es desconocido el
mecanismo por el cual podrian liberarse en la ROP (s1).
En los afios 70 comenzé la busqueda de estos factores en Francia y
Estados Unidos. Barritault encontré un Factor Mitégeno derivado de la
Retina, que podia encontrarse también en el vitreo, epitelio pigmentario
de la retina e iris (17-18). Posteriormente su grupo de trabajo caracteriz6 3
factores por su afinidad a la heparina (40), los factores |, Il y lil.

Los americanos trabajaban con estimuladores e inhibidores de la
proliferacion endotelial, caracterizando varios de ellos, (46-117). Tarsio (184)
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encontré un Factor Mitdgeno derivado del Retinoblastoma. Hjelmeland
(e2) encontré una proteina retiniana quimiotactica, equivalente al factor |
de Barritault, al parecer analoga al Factor de Crecimiento Fibroblastico.
Otros autores han publicado la presencia de este factor en el vitreo (2o
51).

En los estudios de Burke (20), con aspirados vitreos en la
vitreorretinopatia proliferativa, se demuestra una clara actividad
quimiotactica para las células endoteliales, asi como una actividad
mitogénica y quimiotactica para fibroblastos.

Jerdan (ss5) ha encontrado también en estos casos, un incremento
de la actividad quimiotactica para el epitelio pigmentario de la retina, que
puede corresponder al Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas.

Glaser e, encontré un Factor de Crecimiento derivado del
Epitelio Pigmentario de la Retina, con capacidad de inhibir la
neovascularizacion en el embrién de pollo. Este factor podria explicar los
efectos beneficiosos de la fotocoagulacion en las retinopatias
proliferativas (67-203).

En este capitulo comentaremos los efectos beneficiosos de la
Vitamina E que es la de ser antioxidante (ss), es decir, protege del dario
tisular promovido por los radicales libres, posiblemente por
transferencias electrénicas. Es probable que por radicales libres tengan
una parte en la patogenia de la ROP.

Varios autores han demostrado el papel de la Vitamina E en la
prevencion del dafo auto-oxidativo que sufre el epitelio pigmentario de la
retina bajo ciertas condiciones (gs-162).

Hittner y Kretzer (1e3-165) afirman que los radicales libres en la
retina son capaces de promover la creacién de uniones tipo "gap” entre
las células fusiformes precursoras de los angioblastos. Estas uniones
desencadenarian la secrecién de factores angiogénicos y la proliferacion
fibrovascular.

Encontraron que los casos tratados con vitamina E muestran un
retraso en la maduracién de sus células fusiformes de 2 semanas,

posiblemente debido a la accién antioxidante de la sustancia. Sin
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embargo, una vez transcurridas las 2 semanas, el nivel de las uniones
“gap” es similar al de los casos control.

Esta es la Unica teoria etiopatogénica que puede explicar de un
modo verosimil el papel del oxigeno de la ROP.

A continuacién se resumen brevemente los factores que se cree
que estimulan el crecimiento celular (mediadores de Ia respuesta vaso y
fibroproliferativa):

o Factores Mitogénicos derivados de la Retina.

. Factor Mitogénico derivado del Ret.inoblastoma.

o Factor del Crecimiento Fibroblastico.

° Factor de Crecimiento derivado de las Plaquetas.

. Factor de crecimiento derivado del Epitelio Pigmentario de
la Retina.

. Radicales Libres: teoria de las uniones tipo "gap".

1.4.1. Factores relacionados con la ROP.

Se cree en la actualidad que la ROP es el resultado de la lesidn
del lecho capilar retiniano en desarrollo, inmaduro y delicado cerca del
momento del nacimiento. Se ha relacionado la ROP con hiperoxia
prolongada, sepsis, asfixia y otras patologias graves, que pueden iniciar
la ROP incluso antes del nacimiento. (62)

El proceso reparador, una vez indicado, consiste en el crecimiento
vascular sanguineo excesivo que constituye la retinopatia visible bajo
oftalmoscopia indirecta.

Por ultimo, la proliferacién neovascular exuberante sufre una
regresion al terminarse la vascularizaciéon de la retina o a la inversa, la
ROP progresa hasta la vascularizacién extrarretiniana, hemorragias y
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formacioén de cicatrices residuales, pliegues retinianos de traccion o

desprendimiento de retina.

A continuacidon se resumen brevemente los factores relacionados

con la ROP segun los diferentes estudios:

Respiratorios: enfermedad pulmonar crénica () (displasia
broncopulmonar), distres respiratorio del recién nacido, ventilacién
mecanica, episodios de apnea (z9.91.97), anestesia general .(124).
Enfermedad de membrana hialina.

Gasométricos: hipercarbia, hipocarbia, acidosis. (171-5422-28-88-198)
Cardiolégico: ductus arterioso permeable. (109)

Hematoldgicos: transfusiones y exanguinotransfusiones (16-163-6), y
anemia (119), bilirrubina (30)

Infecciosos: septicemia (s2)

Cerebrales: hemorragia periventricular.(s3-154)

Intestinales: enterocolitis necrotizante. (39)

En el terreno de la especulacion como factores de influencia bien

en el desarrollo de la ROP o incluso provocando cierta proteccion son:

° La administracion de corticoides (45).

) La luz ambiental (194).

° La terapia profilactica de surfactante.

. La eclamsia materna asociada a estrés intrauterino
(202).

. La cantidad de melanina del epitelio pigmentario (149).

Se requieren posteriores investigaciones para determinar su

efecto en el futuro.

Aranda (s) y Bard (1s) estudiaron directamente el papel de las

transfusiones y exanguineo-transfusiones en la ROP, sugiriendo que al

transfundir a un prematuro se le aporta sangre de adultos, cuya

hemogilobina es capaz de suministrar mas oxigeno a los tejidos que la

fetal, por su menor afinidad por el gas.

Majima (119), encontré relacién entre ROP y anemia.
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Biglan (2s) halldé en su estudio que los nifios con enfermedad
pulmonar crénica y convulsiones desarrollaban mas frecuentemente
ROP en grado proliferativo.

Merrit (124), relacioné la ROP con multiples episodios de apnea
que habian requerido oxigeno al 100% y también con la anestesia
general, en la cual el nifio inhala altas concentraciones del gas.

Hulgerford (s3) y Procianoy (1s4), creen que la ROP esta unida a la
hemorragia periventricular. En estos nifios, la carencia de control del
flujo sanguineo cerebral resultaria en cambios severos de la
vascularizacioén de la retina. |

Vanderbilt  (39), relacioné la ROP con el ductus arterioso
persistente, displasia broncopulmonar, hemorragia periventricular,
enterocolitis necrotizante. Este autor cree que a través del ductus
permeable se produce un importante fenémeno de "robo circulatorio"
desviandose el flujo de sangre oxigenada hacia el territorio pulmonar. El
flujo cerebral, asi como el retiniano se vera seriamente reducido.

Shohat (171) también relaciona la ROP con la hipocarbia y con
aquellos episodios de apnea que requirieron asistencia ventilatoria, dias
de nutricidbn parenteral, numero de transfusiones, de episodios de
hipoxemia y de hipercarbia.

Autores como Flower (s4) y Tsacopoulas (188) a nivel experimental,
y Hickam (s8) y Bauer (22) en el hombre, encuentran relacién de la ROP
con la hipercarbia. La retencion de carbénico ocasionaria una
vasodilatacion generalizada que en la retina potenciaria los efectos del
oxigeno. Otros autores no han podido confirmar la relacion (2s-119).

Gunn (38) relaciona: edad gestacional, apnea que requiere
resucitacién, septicemia, grado de enfermedad, transfusiones, vy
ventilacion mecanica.

Prendiville y Schulenburg (is3) encontraron tres factores
relacionados con la ROP: acidosis (nimero de episodios en el que el Ph
de la sangre se encontraba por debajo de 7. 2), hiperoxemia (numero de
episodios con una PaO, mayor de12 Kpa) y edad gestacional. Bossi (2s)
también encontrd una relacién entre acidosis y ROP.
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Glass (77) estudi6 la teoria de la iluminacion retiniana, en la que la
exposicion a la luz en las unidades de neonatologia se encontrd, que los
nifos menores de 1000 gramos expuestos a la luz mas brillante
desarrollaron mas frecuentemente ROP que los expuestos a | a luz mas
tenue. El mecanismo patogénico seria la generacion de radicales libres
en la retina. Otros autores no han podido demostrar un dario retiniano en
los nifios sometidos a una iluminacion intensa (soss). Otros autores no
han podido correlacionar la intensidad de luz con la incidencia de ROP
(2-114).

Flower (ss) ha revisado el papel de las prostaglandinas a nivel
experimental, y otros autores a nivel clinico (72-174). Debe recordarse que
la indometacina es utilizada para el cierre farmacol6gico del ductus
permeable. Los inhibidores de las prostaglandinas podrian producir
congestion vascular retiniana al aumentar los niveles de prostaciclina.
Esta congestion ayudara al dafno ocasionado por el oxigeno.

Puklin (1s5) relaciona el distres respiratorio del recién nacido.
Stefani (181) intenta explicar los casos de los nifos a término con ROP,
habla de una hipoxia crénica intrauterina (181).

A continuacién - se resumen brevemente los factores mas
importantes implicados en la etiologia ROP segun la literatura:

¢ Bajo peso: inmadurez y edad gestacional.

¢ Transfusiones y exanguinotransfusiones.

¢ Anemia.

¢ Hipercarbia e hipocarbia; acidosis.

e Enfermedad pulmonar cronica (displasia bronco-pulmonar):
distres respiratorio del recién nacido, respiracion mecanica,
episodios de apnea.

e Ductus arterioso permeable.

o Enterocolitis necrotizante.

e Hemorragia periventricular.

e Septicemia.

e Nutricién parenteral.

e Anestesia general .
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e Exposicién a la luz.
1.4.2. Relacién de la oxigenoterapia y de la ROP.

Otro factor de riesgo, demostrado ampliamente en multiples
trabajos (202-13) es la oxigenoterapia. Los prematuros, debido a que
tienen las defensas antioxidantes muy disminuidas, son especialmente
sensibles al efecto téxico del oxigeno. En estos nifos, el oxigeno
suplementario contribuye al desarrollo de enfermedades cronicas del
pulmén (displasia broncopulmonar), e induce respuestas fisioldgicas
aberrantes que pueden daiar los tejidos. Asi, la contracciéon de los vasos
retinianos es una respuesta precoz frente al oxigeno pudiendo provocar
una vasobliteracién, neovascularizacién, y traccién retiniana. No obstante
esta susceptibilidad frente al oxigeno que induce a la retinopatia tanto en
animales de experimentacion como en los humanos queda todavia por
determinar. ' |

En el estudio de la etiologia destacan los trabajos de Kinsey en
los afios 50 (103-104) que relacionan ROP y oxigeno, dando origen a la
primera medida terapéutica contra esta enfermedad, la restriccion de la
oxigenoterapia en el cuidado neonatal.

Patz en 1952 (140) hizo el primer estudio prospectivo y vio que los
ninos que recibian oxigeno en altas concentraciones y durante mas
tiempo, desarrollaban mas frecuehtemente ROP que los niflos que no
requerian oxigenoterapia.

Kinsey en 1953 encontré una asociacion entre ROP y duracién de
la oxigenoterapia (103-104).

Lanman (111) difundié una corriente de opinion muy extendida
todavia, segun la cual el oxigeno es causa unica de la retinopatia.
Encontré que el 61% de los nifios que recibian altas dosis de oxigeno
(69% del gas en el aire inspirado) desarrollaron ROP frente al 1.4% de
los nifios sometidos a menores concentraciones ( 38% de media).

Pronto se extendid la practica de reducir la oxigenoterapia para
prevenir la ROP, con un grave incremento de la mortalidad neonatal (14

173).
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Lucey (115 cita 159 casos publicados que habian desarrollado
ROP sin recibir oxigenoterapia o haberla recibido en proporciones
minimas.

En la década de los afios 70 se produjo un incremento en la
incidencia de ROP, a pesar de que la oxigenoterapia se habia reducido
hasta una concentraciéon maxima de oxigeno en el aire inspirado del
40% De Leodn @s8), Mushin (132) y Phelps (150-151).

En la misma década se determinaron rutinariamente los gases en
sangre, Aranda (s) y Gunn (s2), no demostraron correlacién entre ROP y
oxemia.

En 1973 (102) se hizo un estudio prospectivo de esa relacion, sblo
se comprobd correlacidn entre concentraciones elevadas de oxigeno en
el aire inspirado (FiO2) y ROP, en nifios menores de 1200 gramos. No
existian diferencias significativas en la PaO2 ( presion arterial del
oxigeno) maxima alcanzada entre nifios con ROP y los que no la tenian.

En un nuevo estudio concluye Aranda (s) que no existe un nivel de
PaO. que predisponga a desarroliar una ROP, cada nifio lo hace a un
nivel diferente de oxemia maxima.

Biglan (2s) hizo un seguimiento de 1012 prematuros que recibieron
una FiO, superior al 40%, so6lo pudo encontrar 19 nifios afectos de ROP,
luego no existia una correlacion con PaO..

Han sido descritos nifios a término con ROP, no siendo sometidos
a oxigenoterapia (3-181).

Flynn y colaboradores (se) estudiaron la monitorizacion
transcutanea de los niveles de Pa0O; en la incidencia de ROP, con 296
prematuros manteniendo niveles de PaO, entre 50 y 70 mm.Hg. Esta
monitorizacién tenia valor para prevenir ROP en nifios con un peso
superior a 1000 gramos.

| Purohit (1s6) deduce que cuanto menos pesa el nifio al nacimiento,
menor es la influencia del oxigeno.

El oxigeno si puede desemperiar un papel en el origen de la ROP
aunque se desconoce el mecanismo desencadenante. Actualmente las
unidades de neonatologia restringen la oxigenoterapia a niveles minimos
compatibles con la vida del nifio, sin embargo, no ha erradicado la ROP.
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Seguiin otros investigadores el oxigeno no tiene un papel
patogénico en la ROP, sino la isquemia retiniana periférica, que
desencadenaria una liberacion de factores angiogénicos por parte de
esa retina. El oxigeno podria utilizarse para tratar la neovascularizacion.

1.4.2.1 Vitamina E

Owens y Owens en 1949 relacionan el déficit de vitaminas
liposolubles (137) con la ROP, y pensaron que la vitamina E por su
accion antioxidante podria prevenir la enfermedad, ya que el mecanismo
patogénico del oxigeno podria ser la generacién de radicales libres.

Phelps y Rosenbaum en 1970, publicaron sus trabajos en el
modelo felino de ROP (146-147), viendo que la vitamina E, era capaz de
inhibir la neovascularizacion vitrea.

Puklin et al en 1982 (1is5) sugirieron que el efecto protectivo de la
vitamina E podria estar unido a su administraciéon tras el periodo de
oxigenoterapia.

Ménaco et al (129) obtuvieron resultados satisfactorios en la
prevencion de la neoformacién vitreorretiniana en la ROP empleando
dosis de vitamina E mayores que las empleadas por Puklin.

No existen diferencias entre administracion intramuscular y la oral
(91). Se recomienda comenzar con la administracion oral el primer dia de
vida hasta que la vascularizacion retiniana esté completa.

Schaffer en 1985 (1e6-167) encontrdé beneficio aparente en los nifios
de mas peso.

La vitamina E no posee una eficacia probada en la prevencion de
la ROP, pero, hay una gran parte de estudios que muestran unos
resultados favorables.
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Varios autores han relacionado la vitamina E por su toxicidad con
enfermedades como la enterocolitis necrotizante (179) y la hemorragia
periventricular. (14s-143).

Johnson relaciond la vitamina E con enterocolitis necrotizante y la
sepsis bacteriana. La vitamina E produciria hemorragias por un
mecanismo competitivo con la vitamina K, impidiendo la creacién de
factores de la coagulacion (s7-170).

Aparte de su posible toxicidad, Sinha (175) encontré que esta
vitamina era capaz de reducir la incidencia y severidad de la hemorragia
periventricular de los prematuros.

Tasman (185) recomendd mantener los niveles de vitamina E en
sangre entre 1.5 y 2 mg % monitorizandolo dos veces a la semana.

A continuacién se resumen las complicaciones atribuidas al
empleo de vitamina E en la profilaxis de la ROP:

¢ Enterocolitis necrotizante.
e Hemorragia periventricular.

e Sepsis.

1.4.3. Bajo peso, inmadurez y edad gestacional.

Son multiples los factores que pueden contribuir al desarrollo de la
ROP tanto durante el nacimiento, como en el periodo pre y postnatal. De
entre todos ellos, la edad gestacional es el que fundamentalmente
determina la correlacion con el estadio activo de ROP (1103-1104).

Terry en 1948 (192) ya sugiri6 que la ROP podia deberse a la
inmadurez del nifio, s6lo en los afos 70 se comenzé a relacionar la ROP
con el bajo peso al nacimiento (102-152-122-206). Para Lucey (2s8) el bajo peso
es la mas importante variable que determina la ROP.

Sniderman (177), Shohat (171), Kinsey (102), Tasman (1ss), entre
otros opinan que el bajo peso parece estar ligado a la inmadurez
retiniana de una manera muy directa. Sin embargo esta condicién no es
suficiente para el desarrollo de la ROP, ya que entonces todos los
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prematuros desarrollarian esta patologia. Es por tanto, una condicion
necesaria que deberia unirse a otro u otros factores.

La relacién del bajo peso, inmadurez retiniana y los nifos de edad
gestacional baja, tienen una incidencia mayor de padecer la ROP; estos
nifos de edad gestacional menor tienden a diagnosticarse mas tarde,
por lo que tienen una gravedad afadida de padecer ROP.

Se debe de “prevenir el nacimiento prematuro®, deben de
aplicarse con esa finalidad los esfuerzos de cuidados preventivos de la
salud, cuidados prenatales y consejo nutricional.

La no administracién de oxigeno a los lactantes que no tienen
necesidad médica del mismo y en caso necesario emplear las
concentraciones sanguineas del mismo a los limites normales,
interrumpiéndose su administracién tan pronto como no se requiera ya
para aliviar la hipoxia. La utilizacion de vitamina E o de reducir a los
prooxidantes como la luz intensa, pueden mejorar. Aun asi, no se
entiende por completo a etiopatogenia de esta enfermedad, que como ya
hemos dicho, actuan muchos factores para que aparezca, ya que es
multifactorial. En la actualidad no parece haber medios para evitar la
ROP, en muchos lactantes extremadamente inmaduros.

1.4.4. Modelo experimental para el conocimiento de la ROP.

Ashton realiz6 una experiencia en un "modelo felino", para
estudiar la ROP (109). Indujo una retinopatia mediante concentraciones
de oxigeno entre el 60 % y el 70 % durante cuatro dias. Se produce una
vasoconstriccion generalizada de la retina, con un retraso de Ia
vascularizacion, desarrollando una anastbmosis arteriovenosa y
vasoproliferacion, pero no cicatrizacién, ni desprendimiento de retina
(142). Sugirié el autor que el oxigeno puede lesionar los vasos retinianos
(128-129) directamente.

Phelps (149 - 145) observé que si estos gatos después de la
hiperoxigenacién se recuperaban en un ambiente hipédxico,
desarrollaban mas frecuentemente retinopatia. Estudié Phelps también
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los efectos de la vitamina E, siendo efectiva tanto antes como después
de la hiperoxigenacion. (147)

Gyllensten (s4) y Patz (139 - 114) desarrollaron un "modelo murino”,
encontrando que la frecuencia y severidad de la retinopatia aumenta con
los episodios aislados de hiperoxigenacion.

Flower (ss) trabajo con un "modelo canino”. Consiguié una
retinopatia parecida a la humana a través de la hiperoxigenacion del
animal. El acido acetilsalicilico potenciaba el dafio producido por el
oxigeno por un mecanismo desconocido. Este autor propone que esta
sustancia puede inhibir la vasoconstriccién defensiva producida por el
oxigeno, suponiendo que su efecto era sobre la sintesis de
prostaglandinas.

Al estar los vasos retinianos dilatados, el oxigeno puede producir
un dafio sobre el endotelio capilar (7). La hipercarbia produciria efectos
similares al 4cido acetilsalicilico por un mecanismo analogo.

A continuacién se resumen algunas de las caracteristicas mas
destacadas de los modelos experimentales para el conocimiento de la
ROP:

e El modelo canino proporciona la retinopatia mas parecida a la

ROP humana.

¢ No pueden alcanzarse los estadios finales de la ROP humana.

e En los modelos animales el oxigeno es el causante directo de

la retinopatia.

1.5. IMPORTANCIA DE LA DETECCION PRECOZ.

La importancia de la deteccién precoz de la retinopatia consiste
en que hoy en dia puede tener curacién o disminuir sus secuelas.

El prondstico no es tan desolador como hace unos afnos, sino que
detectada y tratada a tiempo la enfermedad, evitaremos las secuelas y
posteriores complicaciones.
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1.5.1. Clasificaci6on Intemacional de la ROP.

La introduccion en 1984 de un acuerdo internacional sobre la
clasificacion de la ROP (tabla 1) ha sido uno de los acontecimientos mas
importantes referente a esta patologia. (36137 Se desarrolld Ia
herramienta adecuada para poder indicar su gravedad, localizacién, y
extension. De esta forma fue posible la comparacién directa entre los
diferentes centros en multiples paises, permitiendo unificar los trabajos
en comun y proporcionando un gran impulso en su investigacion. Es una
clasificacién descriptiva, de manejo sencillo y 16gico, en la que a su vez
se obtiene un valor pronéstico. En la fase aguda o activa de la
enfermedad, permite describir tres conceptos, cada uno de ellos es
fundamental para entender la evolucion natural de la ROP. 1° Mide la
severidad de la ROP en Estadios o grados. 2° Localiza la lesion
retiniana segin la zona afectada, y 3° Indica la Extensién circular

horaria en la retina:

1. Severidad segun estadio:

e Linea de demarcacién: linea delgada blanquecina, en el plano
retiniano, que separa la zona periférica avascular, de la zona posterior
adyacente de retina vascularizada.

e Cresta: ha aumentado la linea descrita en el estadio 1 en volumen,
para extenderse mas alld del plano retiniano. Se pueden apreciar
penachos vasculares posterior a la cresta de demarcacion.

e Cresta con proliferacion fibrovascular extraretiniana:

o a. Continuandose con el limite posterior de la cresta.
o b. Desconectada de la cresta aunque posterior.
o c. Metiéndose en el vitreo

o Desprendimiento subtotal de la retina:

. a. Extrafoveal
. b. Afectando a la fovea.
. Desprendimiento de retina total.

Tunel: anterior-posterior, abierto-abierto, estrecho-estrecho,
abierto-estrecho, estrecho-abierto.
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"Enfermedad Plus”

Son signos de actividad que pueden asociarse a cualquiera de los
estadios. Estos signos son:

Vasos retinianos: tortuosidad y dilatacion

Iris: dilatacién vascular y rigidez iridiana.

Vitreo: turbidez

Sélo cuando son tan marcados los cambios vasculares que pueden
apreciarse en el polo posterior, se puede hablar de Enfermedad Plus.

2. Localizacion en zonas.

Los vasos retinianos se desarrollan a partir de la papila, y la disposicién
segun las zonas, refleja su patron vascular de desarrollo. Siendo la fovea
el punto central, [a organizacién neurolégica retiniana, es excéntrica
respecto al patrén vascular.

Las zonas son concéntricas a la papila, pero la zona lll , es una semiluna
creciente siendo la parte mas ancha en la retina temporal y ausente en la
nasal.

Zona l

Consiste en un circulo cuyo radio se extiende desde la papila hasta dos
veces la distancia papilo-macular.

Zonalll

Se extiende desde el limite de la zona | hasta la periferia de la retina
nasal (ora serrata), formando un circulo alrededor del ecuador. En la
retina temporal, al no existir una linea de demarcacién anatdémica, el
limite entre la zona |l y Il resulta impreciso para su registro. |
Zona lli

Anterior a la zona Il, corresponde al croissant temporal restante, superior

e inferior.

3. Extensién de la ROP.
La extension de la Enfermedad se contabiliza en cada ojo, segun los 12
sectores horarios Cada sector corresponde 30°.
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Enfermedad preumbral de la ROP:

Zona |- En cualquier estadio.
Zona Il Enfermedad Plus Estadio 2 6 3. sin alcanzar la extension de la

enfermedad umbral.

Enfermedad Umbral de la ROP
Se define cuando la ROP esta en un Estadio 3, de localizacién en zona |
o Il y con una extension de 5 horas continuas u 8 acumulativas con

presencia de enfermedad plus.

Si la pupila en el momento de la exploracién esta poco dilatada,
pero en el polo posterior se aprecia la tortuosidad vascular (*enfermedad
plus’), se debe explorar exhaustivamente la retina periférica, puesto que
podria tratarse de una ROP severa.

Para permitir a los médicos y a los investigadores comunicarse
con claridad sobre la ROP, un grupo de oftalmélogos preocupados por
~ este problema provenientes de todo el mundo ide6 la ICROP ( 1s5-1%) a
principios de 1980 como hemos dicho anteriormente..

Son tres los aspectos Unicos de esta clasificacion.

1. ESTADIO O GRADOS: Indica la severidad de la ROP, segun el
grado de afectacion vascular.

2. LOCALIZACION O ZONA: Muestra el drea de retina afectada segun
su localizacién. Se dividira en zona |, zona ll, y zona Ill.

3. EXTENSION: La ICROP requiere que se registre la extension de la
enfermedad en horas del reloj de retina afectada. Por tanto, se puede

describir un pequerio fragmento de neovascularizacion de manera
diferente al caso en el que el ojo tiene un anillo extenso de enfermedad
alrededor de la retina.
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1 — DIFERENTES GRADOS DE SEVERIDAD.

La ROP, atraviesa fases progresivas de proliferacion
vitreorretiniana hasta el desprendimiento de retina, si bien puede
detenerse en cualquiera de estas fases, dejando secuelas denominadas
"cicatriciales”.

La vasculogénesis retiniana normal comienza a partir de la
papila, extendiéndose hacia la periferia y con un frente ondulado (12s6).
En la vanguardia de ese frente existen células fusiformes de origen
mesenquinal, que se van diferenciando en células endoteliales para
constituir los primitivos capilares. Estos iran madurando hasta tomar la
forma definitiva dos o tres meses tras el nacimiento.

Las descripciones de Foos, aceptadas por la Clasificacién Internacional
de la ROP (e5) establece:

e Estadio 1 de la ROP: Se caracteriza por una linea de

demarcacién, que corresponde al engrosamiento de esa linea
de vanguardia antes descrita. Dicha linea se compone de
células fusiformes que han sufrido una hiperplasia.

e Estadio 2: Denominado cresta monticular, corresponde a un

engrosamiento de la linea de demarcacién, apareciendo
también una linea fina blanca y otra brillante entre la cresta y
la retina avascular. Todo ello se correlaciona con un
incremento de la hiperplasia caracteristica del estadio 1°, con
proliferacion de las células endoteliales en la linea blanca y
formacion en algunas ocasiones de shunts arteriovenosos en
esta zona. Los vasos posteriores a la cresta aparecen
congestivos. Los dos primeros estadios regresan en un gran
nuamero de casos.

e Estadio 3: Se produce una vascularizacion extrarretiniana,

con tres formas histologicas posibles: placoide, polipoide o
pendulada, siendo la primera la mas frecuente.

Esta neovascularizacion surge del borde mas posterior de la
cresta (linea blanca). Suele acompafiarse de una proliferacion
glial (107), y de cambios vitreos en forma de sinquisis y
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condensaciones (s4). Son frecuentes las hemorragias vitreas y
retinianas.

o Estadio 4: Se caracteriza por el desprendimiento de retina

subtotal, bien no afectando (estadio 4a), o bien afectando a la
macula (estadio 4b). Segun la extensién puede ser segmental,
cuando afecta a un pequefio sector de la retina, o bien
circunferencial, cuando ese sector es mayor y esta orientado
en ese sentido.

El mecanismo fundamental del desprendimiento es traccional,
a causa de las tensiones desarrolladas por el tejido
neoformado al cicatrizar. La cicatrizacién'generalmente pliega
la retina periférica la cual tracciona a la retina mas posterior.
Puede afiadirse un componente exudativo (47-11s).

o Estadio 5: El desprendimiento es completo, en forma de
embudo. Se clasifica segun su apertura en la zona anterior, en
la posterior o bien en toda su longitud. Existe un estadio
aparte, denominado ‘"enfermedad plus (+)", que puede
combinarse con cualquiera de los otros. Consiste en una

dilatacion y tortuosidad de la vasculatura en el polo posterior.

Denota la existencia de un shunt arteriovenoso importante, o
que indica la presencia de una enfermedad activa, por tanto,
potenciaimente peligrosa. Confiere gravedad al cuadro.

Esto es lo que se refiere a los estadios activos de la enfermedad.
Los fenémenos que pueden presentar la ROP en sus estadios
cicatriciales son muy numerosos: cambios pigmentarios fundoscopicos
(108), heterotopia macular (109), glaucoma (108-176), estrabismo (ss-110),
miopia (108), y los ya comentados de desprendimiento de retina en
cualquiera de sus fases y presentaciones clinicas.

Estadios de la ROP segun Clasificacién Intemacional.

Estadio 1: Linea de demarcacion entre la retina vascular y avascular.
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Estadio 2: Cresta monticular, en el mismo lugar (hiperplasia de la linea
de demarcacion.
Estadio 3: Proliferacion fibrovascular extrarretiniana a partir de la cresta
monticular.

Estadio 4: Desprendimiento retiniano subtotal.

A. Sin afectacion foveal.

B. Con afectacion foveal.
Estadio 5: Desprendimiento retiniano completo. Con formacién de tanel.
Se puede subclasificar segun la apertura anterior o posterior.
Enfermedad "plus (+)": Congestion de los vasos en el polo posterior.
Puede darse con todos los anteriores e indica actividad.

En 1987 se publicé una segunda parte de la Clasificacion aplicada
al desprendimiento de retina.
Se valoran tres factores:

1. LOCALIZACION de la enfermedad, segin tres zonas
concéntricas retinianas y centradas en la pupila.

a) Zona | es la mas interna, tiene un radio de dos distancias
papila — centro de la macula.

b) Zona Il es concéntrica a la anterior y externa, abarcando hasta
la ora serrata nasal.

c) Zona lll que comprende el creciente de retina temporal
periférico a la zona Il.

Cuando mas central se halle la vascularizacion inmadura, tanto

mayor es el riesgo de desarrollar una ROP severa. (185-10s).
2. EXTENSION de la enfermedad, contabilizada en sectores
horarios de retina afecta o, lo que es lo mismo en grados de

circunferencia.

3. ESTADIQ evolutivo de la enfermedad (descrito anteriormente).
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ESQUEMA DE LOS GRADOS DE
LA RETINOPATIA DEL PREMATURO

ROP GRADO 1° ROP GRADO 2°

/
L
o ..

TRATAMIENTO
CON LASER

ROP GRADO 3°
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1 5 2. Protocolo. Revision de los enfermos.

La Academia Americana de Pediatria (s), la de Oftalmologia y la
Asociacion Americana de Oftalmologia, Pediatria y Estrabismo (1) han
elaborado un protocolo de exploracion para la ROP.

Propone que la primera exploracién se practique entre la 4y la 62
semana de vida o entre la 31 y 33 semanas postconcepcional.

Los niflos que deben ser explorados son.

e Los menores de 1500 gramos o 28 semanas de edad
gestacional al nacimiento.
o Los de peso superior, con inestabilidad clinica a criterio
del pediatra.
El resto de exploraciones se pautan segun los hallazgos
oftalmoldgicos, atendiendo a la localizaciéon del cuadro y su

severidad.

En la unidad de Oftalmologia del Hospital la Fe, (libros de
protocolo del Hospital La Fe) se explora a todo nifio prematuro de menos
de 2000 gramos al nacimiento en su 42 semana de vida si el nifio esta
todavia en la Unidad de Cuidados Intensivos, pero si abandona la
incubadora antes de esa edad, se realiza nada mas hacerlo. Con
independencia de la cantidad de oxigenoterapia recibida.

Hemos comentado previamente, que la ROP suele presentar una
evolucién mas severa en los casos mas centrales, es decir, en aquellos
con la retina mas inmadura. En los estadios 1 y 2 de la enfermedad
tienen una tendencia natural a la involucién espontanea (31). Por lo que la
periodicidad de las revisiones oftalmolégicas deberia establecerse
atendiendo a la severidad y a la localizacion del cuadro completo.

Si encontramos en la primera exploracion una ausencia de
vascularizacién en la retina llegando los vasos a la zona Il periférica
(mitad periférica) o a la zona lll, revisamos al nifio cada tres semanas.

Si los vasos s6lo llegan a la zona Il central o a la zona | las

revisiones son semanales. Si existe un estadio 1 0 2 en zona Il o lli
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revisamos cada 2 semanas. Las revisiones se hacen semanales si existe
cualquier estadio de ROP en zona | o un estadio 2+ o 3+ en las otras
zonas.

Este protocolo ha ofrecido excelentes resultados para la
deteccion precoz de los grados severos de ROP y planificar el
tratamiento, incluso en las formas atipicas "rush" que describiremos mas

adelante.

Pautas para revisiones oftalmoscopicas en prematuros (Hospital
La Fe). durante el periodo del estudio. |

= Comenzar en la 42 semana o cuando el nifio abandone la Unidad de
Cuidados Intensivos si lo hace antes de la 42 semana.

= Silaretina es avascular, sin ROP detectable:
Silos vasos llegan a :

- Zona l: revisar cada semana.

- Zona ll central: revisar cada semana.

- Zona |l periférica: revisar cada 2 — 3 semanas.

- Zona llI: revisar cada 2 — 3 semanas.

* ROP grado 1 y 2 sin plus (+) en zona Il o IlI: revisar cada 2
semanas.

* ROP en zona | o grado > 2° en zona |l o lll; revisar cada semana.

Hay unos trabajos de Helen Mintz - Hittner (127-128) y
colaboradores que idearon un "score de Mintz — Hittner" para calcular las
probabilidades de que un nifo desarrolle un estadio de ROP igual o
superior a tercer grado.

Es Util en la practica clinica. Los datos que se utilizan para realizar
el calculo que son: la edad gestacional, peso al nacimiento, sepsis,
hemorragia intraventricular y oxigenoterapia. El sistema de evaluaciéon de
la oxigenoterabia se explica también ( puntuacién Oz). Cada dato tiene
un valor y posteriormente se suman los valores.

Por lo dicho anteriormente, cuantos mas problemas tenga
asociados, mayor es el riesgo de desarrollar ROP. Por lo que
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exploramos a todos los recién nacidos con un peso inferior a 2000

gramos Yy a los de mayor peso que hayan recibido oxigenoterapia.

Puntuacién de Mintz — Hittner segun oxigenoterapia recibida.

Valor Edad Peso Sepsis 02 HIV
0 > 31s >1251 NO <75 0
28-30s 1001-1250 |S.INFEC 7.5-30 1-2
2 <27s <1000 Sl > 30 34

Puntuacién del O; se hace:
- Fi O2 >80%= factor 0.09

- Fi0260-79%= 0.07
- Fi0240-59% = 0.05
- FiO2<40%= 0.03

El factor se multiplicaria por el nimero de horas aplicadas de O2,
hasta la 3% semana postnatal. Si después de la 3% semana hay que

seguir con el oxigeno no entra en este Score.

Revisiones segun el score de Mintz — Hittner.

Puntuacién 0 — 6: primera a las 3 semanas. Exploraciones cada 3

semanas hasta la vascularizacion completa.

Puntuacién > 7: primera a las 4 semanas. Exploraciones cada 2

semanas hasta la vascularizacién completa.
1.5.3. Forma Rush de la Retinopatia del Prematuro.

Esta forma de ROP no es habitual, pero podemos verla. Es una
ROP de caracter explosivo, que alcanza la proliferacion fibrobascular
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durante el primer mes de vida, frecuentemente en la zona 16 |l central

(133).

Se ha descrito la evolucién desde la avascularidad de la retina, a
un estadio 3° plus, en una sola semana (133).

Sélo se ha registrado en nifios de muy bajo peso, por debajo de

los 1.000 gramos al nacimiento.
1.5.4. Profilaxis y Tratamiento.
1.5.4.1. Profilaxis.

1.5.4.1.1. Oxigenoterapia: hemos comentado ya con anterioridad la
practica de reducir el oxigeno en el cuidado neonatal para prevenir la
ROP.

Hoy en dia estudios recienies estan apiicando oxigeiio siplemeiitano en
el tratamiento de la ROP. Se observa un descenso de la progresion a la
enfermedad "umbral" si los niveles de Pa Oz en el nifio determinados por
pulsioximetria se mantienen entre 96% y el 99%. El efecto parece poco
significativo pero debe tenerse en consideracion en el futuro (1 -168).

1.5.4.1.2. Vitamina E: el uso de la vitamina E en la profilaxis de la ROP
se remonta a los afios 50, por su accién antioxidante podria prevenir
esta enfermedad que sospechaban era causada por el oxigeno. Phelps y
Rosembaum confirmaron en el modelo felino de ROP que la vitamina E
podia inhibir la neovascularizacién vitrea. Kretzer y su grupo han
destacado en el estudio que la vitamina E tiene un efecto beneficioso
sobre la severidad de la ROP, dando lugar a la teorfa patogénica basada
en las células fusiformes (angioblastos primitivos) (10s). Otros autores
confirmaron este efecto sobre la severidad (1es). En otras publicaciones
niegan cualquier efecto de la vitamina E sobre la ROP (128-200).

La administracion de vitamina E se ha relacionado con el
incremento en incidencia de enterocolitis necrotizante (17s-97), sepsis (7)
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y hemorragia periventricular (14s-143). Este ultimo efecto se deberia a su
competiciéon con la vitamina K imprescindible para la biosintesis de
ciertos farmacos de la coagulacién (s7-170). Otros autores discrepan y no
han encontrado incremento de hemorragia en los nifios tratados con
vitamina E (175-180).

En las revisiones mas recientes se recomienda el uso de la
vitamina E en la profilaxis de los grados mas severos de ROP, se sugiere
un estudio controlado y randomizado a gran escala que clasifique la

situacion. (1ss).
1.5.4.1.3. Maduradores pulmonares:

A) Surfactante pulmonar.

El surfactante exégeno pretende mejorar las condiciones
ventilatorias del prematuro, cuyo surfactante pulmonar inmaduro no
consigue impedir la atelectasia alveolar . hay estudios que no han
encontrado una disminucion de ia ROF con ei empieo dei suriaciante
(1se-100), Si bien tampoco un incremento de incidencia o severidad.

Otros estudios han mostrado un efecto beneficioso, aunque
discreto, sobre la severidad de la ROP desarrollada (161-95). Existen
estudios de 8 afios de evolucién que encuentran una discriminacion de la
incidencia y severidad de la ROP con la terapia de surfactante.

B) Corticoides prenatales.

Estudios recientes coinciden en demostrar que la administracion
de corticoides ( dexametasona) previos al nacimiento del prematuro, se
acompafia de una disminucién en la incidencia y severidad de la ROP (
38-89). Sobel y Alistair estudiaron los efectos de la dexametasona que
reduce la incidencia de la crioterapia como terapia de la ROP en nifios
prematuros de 1000 gramos de peso al nacimiento y con displasia
broncopulmonar. La finalidad inicial de este tratamiento es iograr una
mayor madurez del surfactante pulmonar para mejorar la ventilacién del
nifio, pero podria asi mismo contribuir a la maduracion retiniana o a la
inhibicién de la neovascularizacion propia de la ROP (s9).
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C) Inositol.

El Inositol acelera la maduracién del surfactante pulmonar y por
ese motivo se emplea en el tratamiento del nifio pretérmino. Sus efectos
sobre la ROP parecen se beneficiosos, disminuyendo su incidencia y

severidad. ( s5-e8).

1.5.4.2. Tratamiento

El tratamiento de la ROP puede dividirse en dos partes: el llevado
a cabo en los estadios iniciales, sin desprendimiento de retina y el
operado en los grados méas avanzados.

Estadios iniciales, fue desarrollado a la par que la terapéutica de

la retinopatia diabética. Algunos autores hablaron de un posible factor
vasoproliferativo segregado por la retina hipdxica diabética. (11-125). Al
eiiminar esia reiina hipoxica, se evitaria ia produccion de este factor y la
proliferacion por tanto de la neovascularizacién. Todos estos principios
se aplicaron a la ROP.

Se han utilizado dos tipos de tratamiento:

1.5.4.2.1. Crioterapia.

1.5.4.2.2. Fotocoagulacion.

El mejor tratamiento de una enfermedad es la prevencion, que en
el caso de la ROP los estudios ultimos nos ayudan mejor a conocer su
patogenia, y actuar antes del desarrollo de Ia proliferacion
vitreorretiniana, identificando los factores causales. Aun asi, hacen falta
algunos afios de investigacion para lograr resultados mas
esperanzadores.
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CAPITULO 2

MOTIVOS Y JUSTIFICACION
DE LA TESIS.
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La retinopatia del prematuro (ROP), fue descrita por Terry en
1942 por primera vez, persistiendo el problema en la actualidad, a pesar
del cuidado meticuloso en el periodo neonatal. El incremento de
neonatos supervivientes muy inmaduros y la aparicion de nuevos
factores de riesgo a los conocidos de la restriccidn de oxigeno han

resurgido el interes por esta patologia.

El disponer de un protocolo de deteccién precoz de la ROP y
conocer los factores predisponentes de la misma, adquiere un valor

relevante.

Nunca se ha realizado un estudio del tema en nuestra comunidad

de estas caracteristicas.

Los cambios migratorios y las nuevas técnicas de reproduccion
asistida, asi como los avances ginecoldgicos estan produciendo un
aumento de la aparicion de nifios prematuros que estan originando
problemas asistenciales que no se podian preveer hace unos anos, a

nivel oftalmolégico y pediatrico.

El ndmero de nifios con patologias que esta aflorando, trae
consigo dedicar un mayor nimero de recursos humanos y tecnolégicos,

y por tanto econdmicos, siendo necesario optimizarios.
Para ello, el refinamiento continuo de los protocolos existentes es

fundamental, siendo éste nuestro principal motivo y justificacion de la

tesis.
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CAPITULO 3

OBJETIVOS
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Los objetivos marcados en la realizacién de esta tesis doctoral seran:

1.-

Conocer la incidencia en nuestro medio del nimero de

prematuros que aparecen anualmente.

2.-

10.-

11.-

Conocer la incidencia de ROP en estos nifios prematuros.

Conocer el grado, zona de afectaciéon de dichas retinopatias.

Conocer los factores de patologias materna que puedan influir en

la aparicion de la ROP.

Conocer los factores patolégicos durante el embarazo que pueden
influir en su aparicion.

Conocer los factores del parto que pueden influir en su aparicion.

Conocer los factores clinicos del nifio que puedan influir en la

aparicion de la ROP.

Conocer el periodo de maxima incidencia de aparicién de la ROP.

Conocer el periodo de resolucion de la ROP hacia la curacién.

Conocer si los factores de buena o mala dilatacién pupilar y la
aparicion de enfermedad plus, son  suficientes como para
sospechar la aparicion de la ROP

Conociendo estos factores, tratar de mejorar el protocolo de
deteccidn de la ROP que segun actualmente son el objetivo de:

» Hacerlo mas eficiente y eficaz.

» Disminuir el nimero de exploraciones.

* Disminuir el nimero de dilataciones.
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12.- Dar a conocer a los agentes sociales implicados (autoridades
sanitarias, personal clinico, asociacién de padres) los resultados
para que se adopten medidas necesarias de prevencion a todos
los centros de nuestro medio.
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4.1. RECOGIDA DE DATOS. TABLAS

En el Servicio de Intensivos de Neonatologia del Hospital de Infantil
La Fe de Valencia, se han ido revisando, controlando y tratando a los
distintos prematuros de riesgo de nuestro estudio.

Todas las revisiones fueron realizadas por dos oftalmélogos
expertos.

De los 181 nifios de la primera recogida de datos (nifios de riesgo),
y de los 74 nifios de la segunda recogida de datos (s6lo enfermos de
ROP), hemos desestimado en algunos de los estudios realizados a 4 nifios,
ya que su gravedad (grado 3° plus, zona Il,) sélo era indicativa de
tratamiento y por lo tanto, se excluia de nuestro estudio.
Los enfermos de ROP han quedado, en definitiva:
- 40 enfermos de la primera recogida de datos.
- 74 enfermos de la segunda recogida de datos.

Es decir, 114 enfermos de ROP es el total de nuestro estudio, de los
cuales, 4 eran de grado 3°.

Se han confeccionado unas tablas especiales para recoger las
sucesivas exploraciones de los distintos controles oftaimoldgicos siguiendo
el Protocolo Internacional. Asi, se han mejorado las que existian en el

momento actual.

Una primera tabla, para el primer control oftalmolégico, donde se
recogen ademds los datos clinicos del nifflo mas relevantes (Historial
clinico, fecha de nacimiento, edad gestacional, peso, ...), donde
previamente se ha dilatado la pupila del nifio para la exploracién del fondo
de ojo ( mas adelante, se explica en este capitulo el material empleado y la
metodologia para la dilatacion pupilar).



Protocolo ROP

(Retinopaty of Prematurity)

Poblacion de riesgo: Inferior a 32 semanas o a 1.500 grs al nacimiento.
Controles: A la 4%5* - 8 - 11° y 14" semana de vida.
(Sila E.G. es inferior a 27 semanas, el 1° control de FO se realizaré a la 6* semana )

# Fecha de nacimiento

............................

} Edad gestacional ...............eeeesssrssene Controles Fondo de Ojo

» Peso al nacimiento

...............................

Ctrl. E.Vida / EG. Dilatacion ROP / PLUS Préximo Control
Fecha 2 veces Dilatac. Tortuosidad
10

20

30

4°

Retina madura: [:' Control en un afio en nuestra consulta. D

ROP/PLUS

Ol

Zona 111

ROP: Gradoy Zona  PLUS: Tortuosidad y Vascularizaciéon. Préximo Control.
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Controles sucesivos de ROP:

Fecha:... ... ... ... ..Edad Vida

Préximo Control:

Fecha:... ... ... ... ..Edad Vida.. .. .. Edad Gest.acional ... ... ... Dilatacion.

Préximo Control:

Fecha:... .. .. .. ..EdadVida.. ... .. Edad Gest.acional ... ... ... Dilatacién

oD

Préximo Control:



Fecha de Nacimiento
Edad Gestacional
Peso al Nacimiento

Contr } Fecha Edad | Edad | Dilatacién | Rop Plus
oles |explor. Vida | Gest.
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Aparecen en esta tabla, distintos casilleros donde el oftalmélogo va
describiendo la patologia ocular existente o no, en ese momento. El
especialista programara segun la situacién clinica del prematuro, el
segundo control oftalmolégico siguiendo como hemos dicho anteriormente

el Protocolo Internacional.

La segunda tabla de recogida de datos ha sido mejorada, por lo que
a partir de estos momentos los sucesivos controles oftalmolégicos del nifio

se realizaran en ella.

El estudio se ha realizado recogiendo los datos clinicos y
oftaimolégicos del historial clinico de los nifios en la Unidad de
Documentacién Clinica y Archivos (UDCA).

________ prH mam rcmtmbdan malan. imaloa o omecmmlam aad. cadla -
1> O valialitd auvclliaudd a iucsu ootuuiv, LUV

Se peisaron d
explicaremos mas adelante en los puntos 4.3 y 4.4. Para poder trasladar
mas tarde a datos estadisticos, realizamos una tercera tabla para el estudio
prospectivo oftalmolégico de cada nifio.

Rigurosamente se seleccionaron a los prematuros. Se escogieron a
todos los prematuros de riesgo durante los ‘afios 1995 y 1996, que fueron
los 181 casos de la primera recogida de datos, y a los 74 nifios enfermos
de ROP, entre los afios 1999 y 2002.

Criterios de Inclusion en el estudio:
o Prematuros de hasta 32 semanas de gestacion.

o Prematuros de peso menor o igual a 1500 grs.

También se incluyeron algunos nifios que por sus caracteristicas
especiales hacian sospechar que podian contraer la enfermedad.
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GRUPO:

NO

Nacin

hiento

Detﬁ

becion de ROP

Evélucion ROP

Revisio

NCS

Peso

EG

Pupila

EV

EG

ROP

PLUS

Ascenden/Estable

Descend/Estable

Mad PLUS

ant

Top

desc

total/ exce

IS




TABLA NACIDOS 1995/ 1996 Y 1999/ 2002

NACIDOS PR < 37 SEMANAS [PR < =32 SEMANAS.
MATERNIDAD
HOSPITAL LA FE
1995 6695 591 173
1996 6467 553 149
1999 4974 632 160
2000 5011 697 227
2001 4980 749 242
2002 5214 829 267
TOTAL: 1218.
ROP HOSPITAL LA FE ROP NACIDOS H. FE
ANO 94 7 ROP (3 (ftimos meses) 6
ANO 95 20 ROP 17
ANO 96 13 ROP 11
ANO 99 17 ROP 15
ANO 2000 21 ROP 17
ANO 2001 15 ROP 15
ANO 2002 21 ROP 19

TOTAL: 114 ROP.
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4.2. CRITERIOS DE VALORACION EN LA ROP.

Breve resumen de la Clasificacion Intemacional (ya explicada en el
capitulo 1.5.1.).

Clasificacién Intemacional

En 1984 se publicé la Clasificacion Internacional de la ROP (37), es
la mas empleada en la actualidad. En 1987 se publico una segunda parte
de la Clasificacién, aplicada al desprendimiento de la retina (ss).

Se valoran 3 factores principales:

1. LOCALIZACION de la enfermedad, segUn tres zonas concéntricas
retinianas y centradas en la papila (s1).

a) Zona | es la mas interna, tiene un radio de dos distancias papila -
centro de la macula.

b) Zona Il es concéntrica a la anterior y extema, abarcando la ora
serrata nasal.

c) Zona Il que comprende el creciente de retina temporal periférico

alazonall.

2. LA EXTENSION de la enfermedad, contabilizada en sectores
horarios de retina afecta o, lo que es o mismo, en grados de
circunferencia.

3. SEVERIDAD MOMENTO EVOLUTIVO de la enfermedad, segun
grados activos.
a) Grado 1° de la ROP: linea de demarcacién.




Diferentes pliegues falciformes secundarios a la retinopatia del prematuro en

fase cicatricial .
Abajo derecha: Retinopatia del prematuro grado 5° con desprendimiento total

de la retina. 54




Corresponde al engrosamiento de la linea de vanguardia de la
vascularizacién retiniana. Esta linea corresponde a células fusiformes (
“spindie — cells’, angioblastos primitivos). Que han sufrido una hiperplasia.

b) Grado 2°, denominado cresta monticular. Corresponde a un
engrosamiento de la linea de demarcacion, apareciendo una linea fina
blanca posterior y otra brillante anterior donde antes se encontraba la linea
de demarcacion.

La anterior se correlaciona con un incremento de la hipemplasia
caracteristica del grado 1°, con proliferaciéon de las células fusiformes en la
linea blanca y formacion en algunas ocasiones de “shunts™ arteriovenosos

en esta zona. Los vasos posteriores a la cresta aparecen congestivos.

c) Grado 3% Se produce una proiiferacion fibrovascuiar

extrarretiniana. Esta neovascularizacién surge del borde mas posterior de
la cresta (linea blanca), en algunas ocasiones se encuentra en su

proximidad.

d) Grado 4° Se caracteriza por el desprendimiento de la retina

subtotal, no hay afectacién de la févea grado 4a, o con afectacion de ella
grado 4b,.

Segun la extension puede ser segmental (pequefio sector de la
retina) o circunferencial cuando alcanza 360°.
El mecanismo del desprendimiento es traccional, también puede ser

exudativo o mixto.

e) Grado 5°, el desprendimiento es completo, en forma de embudo.

Se clasifica segun su apertura en la zona anterior y posterior. Los embudos
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cerrados lo pueden ser en su zona anterior, en la posterior 0 en toda su

longitud.

f) "Enfermedad Plus + ", puede combinarse con cualquiera de los otros. Se
caracteriza por una dilatacién y tortuosidad de la vascularizacién en el polo
posterior. Existe un ~ Shunt "arteriovenoso importante, indica una
enfermedad activa y potencialmente peligrosa.

4.3. EXPLORACION.

Es necesaria en la actualidad la practica estandar de la exploracion
retiniana en los nifos de riesgo, la cual requiere unas medidas
especialmente cuidadosas.

La Academia Americana de Pediatria, la de Oftaimologia y la
Asociacién Americana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo (107) han
elaborado un protocolo de exploracién para la ROP.

Su propuesta es que la primera exploracién se realice entre la 4° y 6°
semana de vida o entre la 31 y 33 semanas de edad postconcepcional.

4.3.1 Poblacién de Riesgo.

Los ninos que deben ser explorados son:

. Menores de 1500 gramos 6 32 semanas de gestacion al nacimiento.

. Los de peso superior, con inestabilidad clinica, a criterio del
especialista en pediatria.

o El resto de exploraciones se pautan segun los hallazgos
oftalmoscépicos.

Segun la localizacién del cuadro y su severidad (37).



Arriba izquierda: ROP 2° Plus zona Il. Arriba derecha: ROP 3° Plus zona Il.
Medio izquierda: ROP 2° zona lIl. Medio derecha: ROP 2° inicio retraccién.
Abajo izquierda: ROP 1° Plus zona | . Abajo derecha: ROP 2° Plus zona II.
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4.3.2 Pauta revisiones oftalmolégicas en prematuros.

s Nuestro criterio de exploracion en el HOSPITAL INFANTIL LA FE de
Valencia es el siguiente:
. En la cuarta semana de vida o cuando abandone la Unidad de
Cuidados Intensivos. Si lo hace antes de la 4° semana.
e Si la retina es avascular, sin ROP detectable:
s Los vasos llegan a:
Zona |: revisar cada semana.
Zona |l central: revisar cada semana.
Zona |l periférica: revisar cada dos semanas.
Zona llI: revisar cada dos semanas.

o ROP grado 1y 2 sin plus en la zona Il o lll: revisar cada dos
semanas.

. ROP en zona | o grado mayor que 2 en zona Il o lll: revisar cada
semana.
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Pautas para revisiones oftalmolégicas en prematuros
(Hospital LA FE).

Comenzar en la cuarta semana o cuando el nifio abandona la
Unidad de Cuidados Intensivos, si lo hace antes de la cuarta semana.

Si la retina es avascular, sin ROP detectable: si vasos llegan a:

Zona |: revisar cada semana.

Zona |l central: revisar cada semana.

Zona |l periférica: revisar cada dos 6 tres semanas.

Zona llI: revisar cada dos o tres semanas.

ROP grado 1y 2 sin plus en la zona |l o lil: revisar cada dos
semanas.

ROP en zona | o grado mayor que 2 en zona |l o Iil: revisar cada

semana.

4.3.3 Técnicas exploracion.

Dilatacién pupilar. Indentacion escleral y blefarostato. Exploracion

fondo de ojo. Registro grafico.

Dilatacién pupilar.

Se instila ciclopentolato al 0.2% y fenilefrina al 1% en ambos ojos
por dos veces, con un intervalo de 15 minutos. Es util presionar los puntos
lagrimales durante 20-30 segundos para conseguir su mayor absorcion
local. El resultado es muy bueno. Ademas de disminuir los efectos
colaterales a estas bajas concentraciones (nada despreciable en los nifios
muy inestables), se obtiene mayor informacion sobre la respuesta pupilar,
de gran interés por la relacién con la enfermedad plus.
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Arriba izquierda: Instilacion de colirios. Arriba derecha: Prematuros en CIN,
dificultad de la exploracion. Medio izquierda: Pupila con rigidez pupilar.
Medio derecha: Pupila con dilatacion maxima. Abajo izquierda: Exploracion
de fondo de ojo mediante indentacion. Abajo derecha: Exploracion de

fondo de ojo sencilla en nifio en cuna convencional.
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Aunque es recomendable realizar la exploraciéon a la media hora de
la primera instilacién, normalmente la pupila mantiene la dilatacion algunas
horas. Otros autores instilan concentraciones superiores.

Indentacién escleral y blefarostato.

En la mayoria de las ocasiones, no es necesario la utilizacién de un
blefarostato e indentador escleral, realizando asi un procedimiento de
deteccidn simplificado.

Pero cuando la pupila dilata poco, como puede suceder en la
enfermedad plus la indentacion es entonces de gran ayuda. Ademas, si
conviniera realizar una gradacién muy exacta de la ROP, explorar la
vascularizacion'de la retina media inferior, o determinar si la retina nasal
estd completamente vascularizada, la indentacion escleral se hace
entonces necesaria, asociandose con escasas complicaciones. Justo antes

de colocar el blefarostato para indentar, se instila anestesia topica.

Exploracién de fondo de ojo:
Se utiliza el oftalmoscopio indirecto con lupa de 20 o 30 dioptrias.

La Academia Americana de Pediatria (5115) recomienda que la
exploracion en los prematuros sea realizada por un especialista con
suficiente experiencia y conocimiento del fondo de ojo en los neonatos,
para identificar la localizacion y la secuencia de los cambios retinianos a lo
largo de la evolucién de la ROP. Sera muy util poder objetivar, de manera
generalizéda en los hospitales con servicio de neonatologia, la imagen de
fondo de ojo en la ROP activa. 1° se podra registrar graficamente el
estadio activo, lo cual es bésico para aplicar los parametros marcados para
el manejo de la ROP. Y 2° se realizara una valoracion de forma precisa
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respecto a su evolucién, facilitando enormemente su divulgacion e
identificando la imagen que requiera tratamiento precoz.

Basandose en el esquema de la Clasificacién Intemacional, se
registran las imagenes del polo posterior (buscando la enfermedad plus),
asi como la periferia retiniana, (la zona temporal y la zona nasal). Las
zonas superior e inferior, no suelen registrarse.

La exploracién en si misma puede ser técnicamente algo compleja,
ya que las estructuras oculares son muy pequenas, la pupila puede tener
cierta rigidez en su dilatacién, los medios pueden no ser muy nitidos, la
inestabilidad medica podria contraindicar la depresiéon escleral, o incluso
todo el entorno en la unidad de cuidados intensivos que rodea la atencién
del prematuro, puede interferir dificultando la exploracién del fondo de ojo.

En estos casos, o si potencialmente la exploracién supone un
peligro para el nifno, el hallazgo de los vasos del polo posterior de aspecto
normal, indicaria que es muy poco probable la presencia de la enfermedad
umbral, pudiéndose posponer algunos dias la exploracion mas exhaustiva
de la periferia retiniana (s2).

4.4 MATERIAL EMPLEADO.
. Material para prematuros:
. Blefarostato.
. Indentadores esclerales (prematuros).
o Indentadores esclerales (adultos).
. Torundas de algodén.
. Pinzas finas dentadas.



o Oftalmoscopio Binocular Indirecto. ( KEELER portatil), con

lupa de 20 o 30 dioptrias.
. Suero Fisioldgico.
. Anestésico topicos.

. Antibiéticos tépicos.

4.5 METODOLOGIA Y MATERIAL PARA LA CORRECTA EXPLORACION
OFTALMOLOGICA DEL PREMATURO. HOSPITAL INFANTIL LA FE.

Medicacion:

4.5.1. Midriasis:

ainoos 0joS poi JOS VECES, i inte

Con u
exploracién a la media hora de la primera instilacion.

Material para prematuros:
- Blefarostatos e identadores esclerales.

- Torundas de algodén o pinzas finas dentadas.

Sé indenta sobre esclera  directamente. Se puede utilizar
anestésicos tépicos.

4.5.2. Oftalmoscopia Binocular Indirecta:

Intensidad de luz en el Oftalmoscopio: la menor que permita una
exploracién concluyente. (Evitar fotofoxicidad retiniana).

Disminuir la iluminacién ambiental al maximo.



Ayudante que sujete al nifio y humedezca la cornea. Es mejor que
el personal este entrenado para ello.

La conjuntiva puede lacerarse tras la indentacion. Hay que instilar
un antibiético {6pico tras la exploracion.

Anotacion en impresos preparados para cuantificar la gravedad del
cuadro de esta patologia, puede ayudar a cuantificar la gravedad del
cuadro.

4.6 METODO ESTADISTICO.

Para facilitar el andlisis de los datos mediante métodos estadisticos, la
informacién recogida en la exploracion general y oftalmolégica de los
pacientes fue codificada de acuerdo a un formulario previamente disefnado.
Con posterioridad, se almacend estructuradamente en una base de datos
informatica. Se  uiiiizaron diferentes programas esiadisticos para Su
conveniente procesamiento y para descubrir la interrelacion -entre las

variables.
4.7 CODIFICACION ESTADISTICA DE LA RECOGIDA DE DATOS

Para cumplir el objetivo de esta tesis que es el estudio de la
retinopatia del prematuro ROP y en concreto el protocolo de revisiones de
la enfermedad, se seleccionaron las variables que se describen en el

apartado 4, punto 1.4.

De entre todas las variables disponibles en los historiales clinicos de
los nifios, se eligieron los que nos parecieron mas relevantes en relacién o
no de la enfermedad ROP, ( Kinsey (102), Sobel (179), Aranda (e), Bard (1s)...)
Inicialmente se seleccionaron de entre los historiales clinicos en la “Unidad
de Documentacién Clinica y Archivo del Hospital Infantil La Fe “ ( U. D. C.



A ) y que habian sido recogidos a partir del 15 de octubre de 1994, y los
afios 1995 y 1996, a todos aquellos que eran nifos prematuros de riesgo
de ROP, por lo que es un estudio “ retrospectivo “ ( hechos ocurridos en el
pasado ). Denominado asi en la literatura.

Posteriormente y con el fin de analizar y validar las correlaciones
que se obtienen de los datos anteriores, se ha creido conveniente hacer
una segunda recogida de datos también en la (U. D. C. A ) entre los afios
1999 y 2002 a este estudio lo consideramos también “ retrospectivo” (7).

Por otra parte en algunos casos se ha realizado el seguimiento
exhaustivo de la evolucion clinica del nifio conforme iban produciéndose
los hechos. Este tipo de estudio se denomina en la literatura * prospectiva”.
Al mismo tiempo, en todos los casos estudiados de ambos grupos de nifios,
se ha realizado el estudio minucioso oftalmolégico de todos los controles
efectuados a lo largo del tiempo ‘necesario siguiendo el Protocolo
Internacional, por lo que este estudio es “ prospectivo”, segun la literatura.

Algunas variables evolucionan con el tiempo, como por ejemplo: el
peso, talla, grado de enfermedad ROP... Se denominan a este tipo de
estudio en la literatura “ longitudinal “ (70).

Por ofra parte también se realizan estudios comparativos de
determinadas variables para todos los nifios ( la media, desviacion
estandar), este tipo de estudio en la literatura se denomina estudios
“ fransversales “.

La metodologia para la realizacion de este estudio se ha formalizado
tras una serie de pasos en el historial clinico del paciente.
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Estos datos se han recogido de dos formas diferentes: un primer
grupo de 181 nifios con caracteristicas de ser prematuros de riesgo de
padecer la retinopatia, es decir con un peso menor o igual de 1500 gramos
.y una edad gestacional menor o igual de 32 semanas a los que
denominaremos serie 1 6 nifios con riesgo de ROP. La recogida de datos
ha sido realizada desde final de 1994 (15-10-94) y a lo largo de los afios
1995 y 1996. de estos nifios de riesgo han contraido la enfermedad ROP
40.
Un segundo grupo de 74 nifios con ROP. Este grupo lo forman todos los
prematuros que han contraido la enfermedad entre los afios 1999 y 2002.
presentando el grupo el mismo perfil de prematuridad y peso al nacimiento
descrito anteriormente en el primer grupo analizado. A este grupo lo
denominaremos serie 2 6 grupo diagnosticado de ROP.

Se ha decidido quitar 4 enfermos que por su gravedad salian fuera

del estudio realizado.

Para el estudio y andlisis posterior de estos datos se han creado 76
campos clinicos y 11 campos relacionados con la retinopatia del
prematuro, cuya mayoria ya han sido definidos a lo largo de la exploracion
de los diferentes métodos del estudio clinico, por lo que no entramos en
ellos con detalle ( capitulo 1. 4).

Las variables fueron de dos tipos: cuantitativo o numérico ( con
posterioridad algunas variables cuantitativas fueron agrupadas por rangos
para facilitar su comprension e importancia), o bien de tipo cualitativo, en
cuyo caso fueron debidamente subclasificadas.



Asi mismo, para cumplir los objetivos marcados, se recogié el
numero de prematuros nacidos en nuestro hospital y el numero de casos
con edad gestacional de 32 semanas o menos, asi como el nimero de
casos diagnosticados de ROP y el niumero de casos remitidos de otros
hospitales en los periodos recogidos desde 1995 / 1996 y entre 1999 y el
ano 2000.

4.8 CODIFICACION ESTADISTICA, DEFINICION Y CARACTERISTICAS
DE LAS VARIABLES CLINICAS Y OFTALMOLOGICAS CONSIDERADAS
EN EL ESTUDIO.

La codificacion estadistica, la definicidon y caracteristicas de cada

una de las variables fue la siguiente (24-33):

NUMERC DE ORDEN {V1): Es e! nimero que comresponde a cada nifio

[
C

para poder ordenarlo de manera reglada.
Tipo: CUANTITATIVA: NUMERICO.
ABREVIATURA: ORDEN.

« ANO DE NACIMIENTO (V2):
Tipo: CUANTITATIVA: NUMERICO ( dia/ mes /afio)
ABREVIATURA: ANO DE NACI.

o NUMERO DE HISTORIA (V3): Cada nifio tiene un nimero de historia
clinicaque lo identifica al nacer en el hospital.
Tipo: CUANTITATIVA: NUMERICO.
ABREVIATURA: N° DE HISTORIA.
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o FECHA 12 EXPLORACION. NACIMIENTO (V4): Esta fecha coincide
con el dia del nacimiento y corresponde a su primera exploracion
pediatrica.

Tipo: CUANTITATIVA: NUMERICO (dia /mes/ afio)
ABREVIATURA: E.1. EXP.

« PESO AL NACER (V5):

Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICO (gramos)
ABREVIATURA_PESO NACER.

e PESO AL NACER (V6): ElI peso al nacer lo subclasificamos al ser
cualitativo.

Tipo: CUALITATIVA. (graimos)
ABREVIATURA_ PESO N-C
CLASIFICACION: 500a750 =1

751a1000 =2
1001 a 1250 =3
1251 a 1600 = 4
1501 a 1750 =5

> 1750 =6

e PESO ACTUAL (V7): Peso en el momento que se le da de alta al nifio
por primera vez en neonatologia.
Tipo: CUANTITATIVO NUMERICO. ( gramos).
ABREVIATURA: PESO ACTU



o PESO ACTUAL (V8): Peso cuando se le da el alta al nifio por primera
vez. Subclasificandolo por ser cualitativo.
Tipo: CUALITATNA.
ABREVIATURA: PESO ACTU-C

CLASIFICACION: < 1500a 1750 =1
17561 a 2000 =2
2001 a 2500 =4
2501 a 2750 =5
> 2751 =6

e TALLA NACIMIENTO (V9):
Tipo: CUANTITATIVA NUMERICO (centimetros)
ABREVIATURA_TALLA NACI

e TALLA NACIMIENTO (V10): La talla al nacimiento es subclasificada
para poder trabajar mejor con las variables.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: TALLA NC.
CLASIFICACION: <28a30 =1

31a33 =2
34 a 36 =3
37 a39 =4
40 a 42 =5
43 a 47 =7
> 47 =8



« PERIMETRO CRANEAL (V11): Es la medicién de la circunferencia
cefalica al nacer.
Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA. (centimetros).
ABREVIATURA: P. CRANEAL N

o PERIMETRO CRANEAL (V12): Circunferencia cefalica al nacer.
Subclasificada de forma cualitativa.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: P. CRANEAL N.C
CLASIFICACION: <26a27 =1

28a29 =2
30 a 31 =3
34a35 =5
>35 =6

o TALLA ACTUAL (V13): Talla cuando se le da el aita por primera vez al
nifo, en neonatologia.
Tipo: CUANTITATIVA NUMERICA (centimetros).
ABREVIATURA: TALLA ACTU.

o TALLA ACTUAL (V14): Talla cuando se le da el alta por primera vez al
niflo. Subclasificandola por ser cualitativa.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: TALLA ACTU-C
CLASIFICACION: <37a39 =1

40 a 42 =2
43 a45 =3
46 a 47 =4
48 a 50 =5

>50 =6
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« PERIMETRO CRANEAL (V15): Perimetro craneal al dar el alta al nifio
por primera vez. Circunferencia cefélica.
Tipo: CUANTITATIVA NUMERICA (centimetros)
ABREVIATURA_PERI CRAN

e PERIMETRO CRANEAL (V16): Perimetro craneal al dar el alta por
primera vez. Subclasificandolo por ser cualitativo. '
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: PERI CRA. AC
CLASIFICACION: <30a 31
32a33
34a35
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o EDAD GESTACIONAL (V17): Es el tiempo transcurrido desde el primer
dia de la ultima regla, hasta el momento del parto, se expresa en dias o
semanas completas.

Tipo: CUANTITATIVA NUMERICA (semanas).
ABREVIATURA: EDAD GESTA.

e EDAD ACTUAL (V18): Fecha que se le da el alta por primera vez, en
neonatologia.
Tipo: CUANTITATIVA NUMERICA. (dia/ mes/ afio)
ABREVIATURA: EDAD ACTU.
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¢ RECIEN NACIDO (V19): Prematuro pequefio para la edad gestacional
(PEG), prematuro adecuado para la edad gestacional (AEG), a término
pequerio para la edad gestacional (PEG), a término adecuado para la
edad gestacional (AEG).
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: R.N
CLASIFICACION: PREPEG =1

PREAEG =2
TERPEG =3
TERAEG =4

e GRUPO SANGUINEO (V20): Grupo sanguineo del prematuro.
Subclasificado por ser variable tipo cualitativo.
Tipo: CUALITATIVA

LY »] \/1ATI [ e
ABREVIATURA: GRUPO

CLASIFICACION: A+ = AB+ =5
A = AB- =6
B+ = o+ =7
B- = o- =8

e COOMBS (V21): Es un test para determinar el paso de antigenos
fetales a la madre, ya sea durante el embarazo o durante el parto. Para
la valoracién de las aglutininas se utiliza el Test de Coombs en la forma
indirecta. Se explora poniendo en contacto el suero de la madre con
hematies RH positivos.

Tipo: CUALITATIVA

ABREVIATURA: COOMB

CLASIFICACION: + =1
- =2
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o« ENFERMEDADES OFTALMOLOGICAS FAMILIARES (V22):
Enfermedades oftalmicas que puedan tener relacién con ROP o no.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: ENFER. OFTAL.
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

o PREMATURIDAD PADRES (V23):
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: PREM. PA.
CLASIFICACION: sl =1

NO =2

o ANTECEDENTES PRETERMINOS (V24): Historia familiar de
prematuros.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: ANT. PRE
CLASIFICACION: sl =1
NO =2

VARIABLES DE LA MADRE:

Desde la variable 25 hasta la variable 45, son valores referidos a la madre.

« EDAD MADRE ( V25):
Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA. (afios)
ABREVIATURA: EDAD MADRE.
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« EDAD MADRE -C (V26): Edad madre subclasificada por ser de tipo
cualitativo.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: EDAD M- C

CLASIFICACION: <20 =1
21a25 =2
26 a 30 =3
31a35 =4
> 36 =5

« GRUPO SANGUINEO MADRE (V27): Grupo sanguineo de la madre.
Subclasificado por ser variable de tipo cualitativo.
ABREVIATURA: GRUPO SANG M
CLASIFICACION: A+ =1 AB+=5
A-=2 AB-=6
B+=3 O+=7
B-=4 O0-=8

o RIESGO SOCIAL (V28): Ambiente social en que se desenvuelve la
madre.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: RIESGO SOC.
CLASIFICACION: si =1
NO =2

74



+ RIESGO MEDICO (V29): Falta de control del embarazo de la madre.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: RIES MED
CLASIFICACION:  Si =1
NO =2

« NUMERO DE EMBARAZOS (V30): Numero de embarazos de la madre.
Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA
ABREVIATURA: N. EMB

« NUMERO DE PARTOS (V31): Numero de partos de la madre.
Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA
ABREVIATURA: N° PART.

o INTERVENCION QUIRURGICA (V32): Intervenciones quirGrgicas de la
madre antes del embarazo o durante el embarazo.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: INTERV. QUI
CLASIFICACION: si =1
NO =2

¢ INFECCIONES PARTO (V33): Infecciones de la madre durante el parto.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: INFECC. P
CLASIFICACION: si =1
NO =2
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« HIPERTENSION ARTERIAL (V34): Control ginecolégico de su tensién
arterial para evitar la posible hipertensién gravidica.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: HTA
CLASIFICACION: si =1
NO =2

o CONTROL GINECOLOGICO (V35): Revisiones regulares de la madre
durante el embarazo.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: CONTROL GINE.
CLASIFICACION:  Si=1

NO =2
« FUMADORA (V36):
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: FUMA
CLASIFICACION: Si =
NO =2

e ALCOHOL (V37): Si tiene habito etilico la madre.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: ALCOH.
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

76



MEDICAMENTOS (V38): Si tiene alguna enfermedad la madre y toma
algun medicamento. Diabetes...
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: MEDI
CLASIFICACION: S =1
NO =2

DROGAS (V39): Si es una madre de riesgo, por tener adiccion a
alguna droga.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: DROGA
CLASIFICACION: Si =1
NO =2
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durante el embarazo.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: RX
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

ECOGRAFIAS (V41): Control ecografico matemo.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: ECO
CLASIFICACION: Si =1
NO =2



« EMBARAZO MULTIPLE (V42): Embarazo gemelar, trillizos...
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: EMBA. MULTI.
CLASIFICACION: SI =1
NO =2

o SITUACION ECONOMICA (V43). De la familia.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: SIT ECONOMI.

CLASIFICACION: B =1
M =2
R =3

» LUGAR DEL PARTO (V44): Hospitalario o no.

Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: LU. PARTO.
CLASIFICACION: HOSPITAL, SI =1

NO =2

e TIPO DE PARTO (V45). Parto normal eutécico (cefélico...), distocico
(podalico...), cesarea.
" Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: TIP. PARTO.
CLASIFICACION: EUTOCICO =1
DISTOCICO =2
CESAREA =3
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SUFRIMIENTO FETAL (V46): Hipoxia aguda, bradicardia < 120 |. /m,
taquicardia > 160 | /m. Ph fetal < 7.20, test de Apgar por debajo de
5,4,3. se asocia a una frecuencia o ritmo anormales, acidosis e hipoxia
secundarias a hipotension matemma o a un accidente del cordén
umbilical.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA: SUFRI FETAL.

CLASIFICACION: si =1

NO =2

APGAR 1° (V47): El test de APGAR 1°, al minuto de vida valora la
frecuencia cardiaca, los movimientos respiratorios, el tono muscular, la
irritabilidad refleja y el color del nifio.

Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA

ADDEVIATHIIDA:- ADRAD 417
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APGAR 5°(V48): La repeticion del APGAR 5°, a los cinco minutos de
vida permitira establecer un prondstico neuroldgico.

Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA

ABREVIATURA: APGAR §°

APGAR 5" - C (V49): APGAR 5 subclasificacién de la variable tipo
cualitativa.

Tipo: CUALITATIVA

ABREVIATURA: APGAR 5°C

CLASIFICACION: 0a5 =1

6a7 =2
8ag9 =3
10 =4
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o MANIOBRAS REANIMATORIAS (50): Aspiracion, masaje cardiaco,
ventilacién con ambu, canalizacion via umbilical. Intubacion traqueal...
ventilacién asistida.

Tipo: CUALITATIVA

ABREVIATURA: MANI REA

CLASIFICACION: Si =1
NO =2

o LIQUIDO AMNIOTICO (V51): Valoracién del liquido amniético, si es
claro se considera normal. Si es oscuro puede indicar entre otras cosas
sufrimientos fetales.

Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: LIQ. AMNIO.

CLASIFICACION: CLARO =1
CSCURC  =2/{Cscurs, puede ser meccnial ¢
hemorragico).

o VENTILACION (V52): Por la inmadurez de los pulmones, al no haber
fabricado aln sus neumocitos tipo |l, el surfactante pulmonar, necesita
ventilacion asistida.

Tipo: CUALITATIVA

ABREVIATURA: VENTILA.

CLASIFICACION: Si =1
NO =2

« DIAS VENTILACION (V53): Dias de ventilacion asistida.

Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA (dias)
ABREVIATURA: DIAS VENTI
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FRECUENCIA CARDIACA (V54): Latidos cardiacos por minuto.
Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA
ABREVIATURA: FREC. CARD

FRECUENCIA RESPIRATORIA (V55): Numero de inspiraciones por
minuto.

Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA.

ABREVIATURA_FRE. RESP.

ALIMENTACION PARENTERAL (V56): Alimentacién por via
intravenosa.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA, ALIM. PARENT

CLASIFICACION: Si =1

A —_N
N\ - 4L

INFECCION POSTPARTO (V57): Infecciones del nifio después del
nacimiento.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA_INFC. POST
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

LUZ AMBIENTAL (V58): Luz en la sala de neonatos suficiente para
mejorar su ictericia fisioldgica y no excesiva para evitar complicaciones
retinianas.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: LUZ AMBIENTA.
CLASIFICACION: Si =1
NO =2
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DISTRESS (V59): Trastomo respiratorio del nifio pretérmino. Hay
distress tipo I, y distress tipo II.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: DISTRESS
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

CIANOSIS ( V60): Color azulado de la piel al mantenerse la hipoxia en
sangre (disminucion de O2)

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA;_CIANO.

CLASIFICACION: Si =1
NO =2
ADMEA £ \IR4\: Co tnrda intarminniAn Aa la racnirarsiAn Aa dias a niinea
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segundos de duraciéon. Se acompafia de cianosis, palidez, hipotomia o
bradicardia. El 50% de los nifios < de 1500 gramos de peso padecen
apnea.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: APNEA.
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

BRADICARDIA (V62): Latido minuto menor de 120.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: BRADICAR.
CLASIFICACION: S =1
NO =2



ANEMIA (V63): Deficiencia en eritropoyetina del pretérmino.
Disminuyendo por tanto la hemoglobina y los hematies.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: ANEMIA.
CLASIFICACION: SI =1
NO =2

MALFORMACION CARDIACA (V64): Ductus arterioso persistente. Se
mantiene abierto por hipoxia 'y por las prostaglandinas en vida
intrauterina y que permanecen circulando en sangre.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: MALF CARD.
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

ENFERMEDAD MEMBRANAS HIALINAS (V65): Es un cuadro de
insuficiencia respiratoria que aparece en el recién nacido inmaduro
debido a un conjunto de alteraciones pulmonares. Hay una formacién
de membranas de origen exudativo que recubren alvéolos y bronquios
terminales.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA: ENF. MEM.HIAL

CLASIFICACION: si =1

NO =2




HEMORRAGIAS INTRACRANEALES (V66): Las prostaglandinas
circulantes también influyen en la presion intracraneal, ademas de la
hipoxia, traumatismos craneales...
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: HEM INTRAC
CLASIFICACION: sI =1
NO =2

INFECCION PERINATAL (V67): Infeccién alrededor del parto.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: INF. PER
CLASIFICACION: si =1
NO =2

TRANSFUSION ! EMANGCUINEQTRANE, (v88): |a exanguinec —
transfusién se realiza por via umbilical. Es la sustitucién de la sangre
del nifio por otra que no sufra deterioro. Transfusién, administracion de
sangre o distintos concentrados sanguineos.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA: TRANS — EXANG.

CLASIFICACION: Si =1

NO =2




ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (V69): Se caracteriza por una
necrosis del intestino de etiologia desconocida. El comienzo es
insidioso, desde sangre microscopica, peritonitis, perforacion intestinal,
shock y muerte.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA: ENTERO NECRO.

CLASIFICACION SI =1

NO =2

OXIGENO (0.) (V70): El aporte de oxigeno debe ser suficiente para
mantener unas previsiones de oxigeno arterial de 50 a 80 mm de Hg,
cubriendo asi las demandas metabdlicas y no resultan lesivas para la
retinopatia del prematuro.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA: O,

CLASIFICACION: Si =1
NO =2

Fi O, (V71): Fraccion inspiratoria de O, que llega a la via aérea y que
oscilara entre el 21 y 100%. La regulacién de la FiO,. Se hace con un
mezclador aire-oxigeno que lleva acoplado un calentador y un
humidificador.

Tipo: CUANTITATIVA. NUMERICA %

ABREVIATURA: Fi O,



« LACTANCIA (V72):
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: LACTA
CLASIFICACION: NATURAL =1
FORMULA INICIO =2
FORMULARNBP =3
MIXTA: =4

« VITAMINA E (V73): Aporte de vitamina E a los neonatos para profilaxis
de la retinopatia del prematuro.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: VIT E
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

e ROTURA PREMATURA MEMBRANAS (V74): Rotura de la membrana
amniética antes de las 24 horas del parto.
Tipo: CUALITATIVA.
ABREVIATURA: R. P. M.
CLASIFICACION: Si =1
NO =2

o DISPLASIA BRONCO -~ PULMONAR (75): Es una bronconeumopatia
crénica que afecta sobretodo a nifios inmaduros, de muy bajo peso al
nacimiento, que han sido sometidos a oxigenoterapia y ventilacion
mecanica y sufrir con frecuencia enfermedad de membranas hialinas.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA: D. B. P.

CLASIFICACION: SI =1
NO =2



« SEXO (V76):
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: SEXO

CLASIFICACION: VARON =1
HEMBRA =2
VARIABLES OFTALMOLOGICAS.

e EDAD GESTACIONAL 1er CONTROL (V77). Primer control
oftalmolégico. Edad gestacional corregida. Segun el Protocolo
Internacional.

Tipo: CUANTITATIVO.
ABREVIATURA: E.G.1er. CONTROL

e EDAD GESTACIONAL 1er CONTROL -C (V78). Primer control
oftalmoldgico variable cualitativa.
Tipo: CUALITATIVO
ABREVIATURA: E.G.1er. CONT -C
CLASIFICACION: 30-34 =1
35-36 =2
37-39 =3
>40 =4

« FONDO DE OJO, RETINOPATIA DEL PREMATURO (V79):
Observacion con el oftalmoscopio indirecto del fondo de ojo.
Tipo: CUALITATIVO.
ABREVIATURA: FON. OJO.
CLASIFICACION: ROP =1
NOROP =2
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o DILATACION (V80): Maxima: Alcanzamos todas las zonas.
Buena: abarca la zona || completa.
Insuficiente: Algo mas de la zona |, siendo insuficiente para la zona |l.
Rigidez: No alcanza la zona | completa.
Tipo: CUALITATIVO.
ABREVIATURA: DILATACION.
CLASIFICACION: Maxima =1
Buena =2
Insuficiente =3
Rigidez pupilar = 4.

o RETINOPATIA DEL PREMATURO GRADO ROP (V81): Clasificacion
de los estadio de la enfermedad en grados de severidad.
Tico: CUALITATIVO.
ABREVIATURA: GRADO ROP.
CLASIFICACION: Grado 1 = Linea de demarcacion.
Grado 2 = Cresta monticular.
Grado 3 = Proliferacion fibrovascular
extrarretiniana.
Grado 4 = Desprendimiento retiniano
subtotal.
Grado 5 =Desprehdimiento retiniano
completo.
NOROP=6



o ROP ENFERMEDAD PLUS (V82): Congestidon de los vasos en el polo
posterior. Puede darse en todos los grados anteriores.
Tipo: CUALITATIVO.
ABREVIATURA: ROP-PLUS
CLASIFICACION: ROP PLUS =1
NO ROP PLUS =2

e ZONA LOCALIZACION ROP (V83): Zona donde pueden llegar los
vasos sanguineos en el momento de la exploracién. Segun esquema de
ROP internacional.

Tipo: CUALITATIVO.
ABREVIATURA: Z ROP

CLASIFICACION: ZONA lll =1
ZONA I =2
ZONA I PLUE =3
NO ROP =4

« EDAD GESTACIONAL DIAGNOSTICO ROP (V84): Edad gestacional
del nifio en que se le diagnostica la retinopatia del prematuro.
Tipo: CUANTITATIVO (semanas)
ABREVIATURA: E.G.ROP

« EDAD GESTACIONAL DIAGNOSTICO ROP - C (V85): Es una variable
cualitativa.

Tipo: CUALITATIVA.

ABREVIATURA: E. DIAG ROP- C

CLASIFICACION: 30-34 =1
35-36 =2
37-39 =3
>40 =4




o« ROP ALCANZA LA ZONA 1ll (V86): Momento en que los vasos
sanguineos alcanzan la zona lli, la vascularizacion se considera que ha
llegado a su limite de desarrollo normal. Semana gestacional que se
produce.

Tipo: CUALITATIVO ( semanas).
ABREVIATURA: ZONA lii

o ROP ALCANZA LA ZONAIINl - C (V87): Variable cualitativa.
Tipo: CUALITATIVA
ABREVIATURA: ZONA Il -C.
CLASIFICACION: 30-34 =1

35-36 = 2
37-39 =3
>40 =4

Estos controles se iran repitiendo a lo largo de las semanas siguientes,
siguiendo el * Protocolo Internacional “.
4.9 MECANIZACION INFORMATICA DE LOS DATOS.

Dado el gran nimero de variables consideradas en este estudio, la
informacion recogida en los formularios fue trasladada a un soporte
magnético, utilizando unos gestores de base de datos. De esta forma, se

pudo realizar el andlisis estadistico de las distintas variables.

Se han utilizado los siguientes elementos:
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o Soporte fisico ( hardware):
Ordenador personal Pentium 4 a 2.4 de 256 k de memoria y 40 megas de
disco duro.

o Soporte l6gico (software):
Para la realizacion de los diferentes estudios estadisticos se emplearon los
siguientes programas:
- Gestor de base de datos del programa Microsoft Office 2000 .
Excel
- Paquete de programas estadisticos Analize-it para Microsoft
Excel
- Paquete de programas estadisticos Epi info 2002.

410 ANAIISIS Y ESTUDIO ESTADISTICO

El andlisis estadistico comprendié una primera parte descriptiva y
una segunda comparativa o inferencial que resumimos de la manera

siguiente:
4.10.1. Estadistica Descriptiva.
Incluye el célculo de distintos estadisticos de centralizacion y dispersion:

Media, desviacién estandar, intervalo de confianza y la distribucién de
frecuencias de las variables cuantitativas agrupadas por rangos.
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4.10.2. Estadistica analitica o comparativa.

4.10.2.1. Método de Andlisis Univariante.
El andlisis univariante se efectud tanto entre las variables cuantitativas

como entre las cualitativas.

4.10.2.1.1. Variables Cualitativas

¢ Prueba de Chi - cuadrado.

Es la mas apropiada para comprobar si existe asociacién entre dos
variables cualitativas o cuantitativas categorizadas. Para ello es preciso
construir tablas de contingencia J x K, siendo J el nimero de clases de una
variable y K el numero de clases de ofra variable. La prueba valora la
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variable. A mayor discrepancia entre los datos reales obtenidos y los datos
tebricos esperados en cada casilla de confrontacion de variables, mayor
alejamiento de la hipbtesis nula y, por lo tanto, mayor probabilidad de
significatividad estadistica.

Hemos considerado los valores de p, es decir, de probabilidad
estadistica significativa los menores de 0.05.

¢ Odds ratio (O.R.).

La odds ratio es una razén entre la probabilidad de enfermar los
expuestos y los no expuestos, por ejemplo, una O.R = 1.5 indica que la
poblacién expuesta, por lo tanto la exposicidn esta asociada con la
enfermedad.



4.10.2.1.2. Variables Cuantitativas,
¢ Prueba de la T de Student.

Es el test que emplearemos para observar la evolucion en el tiempo
de determinadas variables cuantitativas, como el equivalente esférico o la
agudeza visual, de dos grupos con datos apareados. Consideramos datos
apareados a aquellos que corresponden a los mismos sujetos medidos antes
y después de un determinado tratamiento. El objetivo del test es estudiar la
igualdad o desigualdad de las medias de dos grupos para discernir si las
diferencias en las medias observadas son 0 no debidas al azar. Asi, sera
muy Util la aplicacion de este test para valorar la efectividad de la cirugia y la
estabilidad de los resultados con el tiempo.

Pra

a 1
il a1

€0

comparacidn de dos medias en muestras independientes se

utilizd el test de la T de Student combinada.
o Andlisis de la varianza de un factor (ANOVA)

Este test se empled para la comparacion de medidas muestrales de
mas de dos grupos independientes. Se compar6 la medida de la variable
continua en los distintos grupos con el fin de encontrar diferencias en su

comportamiento.

e Coeficiente de correlacion de Pearson.

La relacién entre variables cuantitativas se ha medido mediante este
coeficiente de correlacién lineal. Cuantifica esta relacion de tal forma que,
coeficientes proximos a 1 indican gran correlacion y un coeficiente O supone
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ausencia de correlaciéon. El nivel de significacién para contrastar que el

coeficiente difiere de 0 ha sido p < 0.01.

4.10.2.2. Método de analisis multivariante.

¢ Test de Wilconxon.

Para comparar si existen diferencias entre dos curvas de

supervivencia se ha utilizado el test de Wilconxon.



CAPITULO 5

RESULTADOS.
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5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA. SERIE 1.NINOS CON RIESGO DE ROP.
5.1.1. Variables Clinicas.

1. ANO DE NACIMIENTO.(V2)

La distribucion de los pacienteé incluidos en el estudio retrospectivo se
desarrollaba de la siguiente manera: 19 casos al afio 94; 91 al aflo 95y 71 al

ano 96.
Los casos de ROP diagnosticados por afios queda reflejado en la siguiente

tabla:
| 181
ANO NACI
Np . o an -
(RN 4] uq Yo Yo 10L&

ROP si 8 20 12 0

ROP no 1 71 59 141

19 91 71 181

8 casos de ROP ocurrieron en el afio 94; 20 en el afio 95 y 12 en el afio 96

2. PESO AL NACER (V5) Y (V6)

El peso al nacer de los 181 nifios estudiados era de 1207 gramos de media
con un rango entre los 1162.6 gramos a 1251,3 gramos siendo la desviacion
estandar de 302.31 gramos siendo uniforme la distribucion de la muestra.
TABLA .-



Test | Continuous summary descriptives

PESO NACER

analysed with: Analyse-it + General 1.67

PESO NACER

400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200

Performed by |serie 1 Date l 28 abril 2003
5 n| 181
media 1207,006
95% ClI 1162,665 to 1251,346
varianza 91397,1055
E‘ desviacion estandar 302,3195
g SE 22,4712
g cv 25%
[T
Median 1185,000
. ~ ] 96.3% CI 1140,000 to 1225,000
L N
Range 1475
‘ IQR 415
] I Y 1
- - - am==l ] b eeemeas +
I | l I. Percentile
2,5th 728,750
25th 985,000
e 50th 1185,000
75th |. 1400,000
97,5th 1850,000
3 -
2 4
o 1 | Coefficient | P
g Shapiro-Wilk 0,9804 0,0118
g Skewness 0,3828 0,0357
g o0- Kurtosis -0,3872 0,2290
;
2 -1
-2 4
-3 L] L] L] L] T L} Ll L}
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El peso al nacer se distribuia de manera homogénea segun la descripcion de

la variable de la siguiente manera. TABLA

PESO AL NACER

Los pesos de los casos de ROP se distribuian segun la siguiente tabla.

181

PESO NACER-C
ROP 500-750 751-1000 1001-1250 1251-1500 Total
Si 3 16 12 9 40
no 3 32 42 64 141
Total 6 48 54 73 181

Los pesos segun el grado de esta ROP asi como el grado de dicha retinopatia

queda reflejado en las siguientes tablas:

181

PESO NACER-C
Grado ROP GROP 500-750  751-1000  1001-1250  1251-1500 Total
GRADO1° 2 12 7 8 29
GRADO 2° 1 3 5 1 10
GRADO 3° 0 1 0 0 1
NO ROP 3 32 42 64 141
Total 6 48 54 73 181
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Zona ROP ZROP

181

500-750

751-1000

PESO NACER-C

1001-1250

1251-1500

Total

ZONA Il

ZONAII

ZONA Il CON PLUS

NO ROP

1

5

6

4

16

0

1

5

5

21

2

0

1

0

32

42

64

141

Total

3. PESO ACTUAL (V7) y (V8)

48

54

73

181

El peso de los nifios en el momento de realizar la exploracién era para la

variable cuantitativa era de 2487.1 gramos con una desviacién estandar de

486.35 gramos estando el rango entre los 24158 y 2558 gramos :la

distribucion era normal TABLA.

La distribucion cualitativa de este peso era por rangos la siguiente. TABLA.-

70 - 64 65
60 A
> 50 1 40
3
30 4
£l
0]’ 5
e
8 8
R % g B B
© o © @ A
§ ﬁ - -
8 E§ R
PESOACTUALC
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Test | Continuous summary descriptives

analysed with: Analyse-it + General 1.67

Normal Quantile

'4! Ll Ll L]
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

PESO ACTUAL

T

T

PESO ACTUAL
Performed by |SERIE 1 Date I 28 abril 2003
n| 181
120 -
MEDIA 2487,155
95% CI 2415,823 to 2558,487
VARIANZA 236531,9982
§‘ ‘SVIACION ESTANDAR 486,3456
8 SE 36,1498
g cv 20%
w
Median 2410,000
. 96.3% CI 2360,000 to 2460,000
!
Range 4485
IQR 450
- 4 -| ----++|-l+o
[I] Percentile
2,5th 1700,000
25th 2230,000
: . . . . . : : 50th 2410,000
75th 2680,000
97,5th 3759,500
7 -
| Coefficient | p
Shapiro-Wilk 0,8571 <0.0001
Skewness 1,8644 <0.0001
Kurtosis 9,0265 <0.0001
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4. TALLA NACIMIENTO (V9) Y (V10)

La talla media de los 181 nifios en el momento de nacimiento era de 38.29
centimetros estando el 95 % de ellos entre los 37.48 y 38.7 centimetros. La
desviacion estandar era de 3.02 centimetros. La distribucion por los grupos
realizados era la siguiente. TABLA.

<28a30 31a33 34a36 37a39 40a42 >43
Talla nacer

5. PERIMETRO CRANEAL (V 11)y (V 12)

El perimetro craneal en el momento del nacimiento era de 27.4 centimetros
siendo el rango en los 181 nifios entre los 26.7 a 27.3 centimetros siendo la
desviacion estandar de 4.5 centimetros

La distribucién cualitativa de este perimetro queda reflejado en la tabla
siguiente:

]

A I

E
:
3
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6. TALLA ACTUAL (V13) Y (V14)

La talla actual era de 45.21 centimetros ,siendo la desviacién estandar de 2.4
centimetros. El rango era de 44.85 a 45.56 centimetros .La distribucion de la
muestra era normal.

Cualitativamente por grupos esta talla era la siguiente .Tabla

80
70
60 +
50 |
w -
30
20
10 i
0 B : i | £
<37a39 40 a 42 43a 45 48 a 47 48a 50 > 50
talla actual

7. PERIMETRO CRANEAL (V 15) A (V 16)

El perimetro craneal era en el momento de la Ultima exploracion de 33.22
centimetros con una desviacién estandar de 2.01 centimetros y un rango de
32.92 a 33.5 centimetros.

La distribucién por grupos era la siguiente. Tabla

140
120 T
100

o 8 &8 8 8
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8. EDAD GESTACIONAL (V17)

La edad gestacional era de 29.2 semanas para los 181 nifios siendo la
distribucién normal .El rango se encontraba entre las 28 y 29 semanas para el
95 % de los nifios siendo la desviacion estandar de 2.5 semanas. Tabla.

9. RECIEN NACIDO (V19)

los recién nacido se distribuian en esta variable de la manera ,segun este
diagrama.

RECIEN NACIDO

B PRE PEG
@ PRE AEG
OTER PEG
OTER AEG

148

10. GRUPO SANGUINEO (V20)

El grupo sanguineo de los 181 nifio eran los siguientes. tabla.

go-
WO+
@AB-
WAB+
oB-
aoB+
BA-
BA+
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analysed with: Analyse-it + General 1.67
Test | Continuous summary descriptives

EDAD GESTA - R1

Performed by |SERIE Date I 28 abril 2003
n | 181
MEDIA 29,354
95% ClI 29,069 to 29,638
: VARIANZA 3,7632
& 30 4 ; 'SVIACION ESTANDAR 1,9399
E 7 ‘ SE 0,1442
g cv 7%
T8
Median 29,000
96.3% CI 29,000 to 30,000
T 2 i |
~N
Range 10,00
et { IQR 3,00
R Percentile
2,5th 25,000
25th 28,000
50th 29,000
75th 31,000
97,5th 33,000
3 1
2 4
| Coefficient | P
2 14 Shapiro-Wilk 0,9682 0,0004
§ Skewness 0,0627 0,7233
a Kurtosis -0,2172 0,5889
2 11
5
-3 Ll T Al Ll Ll L] Ll T L] L]

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
EDAD GESTA -R1
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11. VARIABLE COOMBS (V21).
El test de Coomb era negativo para los 181 nifios,
12. ENFERMEDADES OFTALMOLOGICAS FAMILIARES (V22)

No existian enfermedades oftalmologicas familiares dignas de resefar en
ninguna de las 181 familias de los nifios.

13. PREMATURIDAD DE LOS PADRES (V23)

Ninguno de los progenitores de los nifios habia sido prematuro.

14. ANTECEDENTES PRETERMINOS (V24)

En 11 de los 181 casos existian antecedente de pretermino en los progenitores
15. EDAD MADRE (V25) Y (V26)

La edad media de las madres era de 30.6 afios siendo la desviacién estandar
de 5.4 afios estando comprendidas en un rango entre los 29.8 y 31.45 afos

.Tabla . .La distribucion era normal.

Por grupos disefiados se distribuian de la siguiente manera..Tabla

Edad madre

@m<20
@21a25
026a30
O31a35
|>36
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Test | Continuous summary descriptives

analysed with: Analyse-it + General 1.67

EDAD MADRE
Performed by |SERIE 1 Date | 28 abril 2003
n| 181
80 -
MEDIA 30,663
95% Cl 29,871 to 31,455
VARIANZA 29,1691
g 'SVIACION ESTANDAR 5,4008
3 SE 0,4014
g cv 18%
w
Median 30,100
96.3% Cl 29,100 to 31,100
1 =
Range 31,00
IQR 7,00
0% IERCUR! I N SEREEES |
II__J Percentile
2,5th 18,650
25th 27,100
: : . _ _ i . 50th 30,100
75th 34,100
97,5th 42,550
i
3 1 6
" o Coefficient | p
o Shapiro-Wilk 0,9861 0,0700
E . Skewness 0,1388 0,4347
3 Kurtosis 0,4771 0,1944
f o
(=]
=
< 4
2.4
'3 L] Ll L Ll T Ll 1
15 20 25 30 35 40 45 50
EDAD MADRE
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16. GRUPO SANGUINEO MADRE (V27)

El grupo sanguineo de la madre se queda reflejado en la tabla.

17. RIESGO SOCIAL (V28)
El riesgo social se encontraba presente en 7 casos de los 181 estudiados.

18. RIESGO MEDICO (V29)

El riesgo médico existié en 96 casos de los 181 (53.6 %).

19. NUMERO DE EMBARAZOS (V30)

El nimero de embarazos de las madres era de 1.94 con un rango de 1.86 a
2.27 siendo la desviacion estandar de 1.39.

20. NUMERO DE PARTOS (V31)

El nimero de partos previos de las madres era de 1.81 con un rango de 1.64 a
1.92 con una desviacién estandar de 1.19.
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21. INTERVENCION QUIRURGICA (V32)

Existié6 una intervencién quirdrgica en la madre previa al nacimiento en 3

casos
22. INFECCIONES PARTO (V33)

Existi6 una infeccién en 16 casos (8.8 %) de los casos, estando libre de
infeccion en los otros 164 casos.

23. HIPERTENSION ARTERIAL (V34)

Las madres tuvieron hipertensién en la gestacion en 24 casos (13.25 % ) de

los casos.
24. CONTROL GINECOLOGICO (V35)

Solo existié un caso en lo que se consider6 que el control ginecolégico previo

al nacimiento no se llevo correctamente.

25. FUMADORA (V36)
Solo 21 de las 181 madres eran fumadoras habituales durante el embarazo
(11.6%)

26. ALCOHOL (V37)
Solamente existia un caso con problemas de ingesta de alcohol para toda la

serie.

27. MEDICAMENTOS (V38)
En 53 casos existia la constancia de la necesidad de haber tenido que tomar
medicacion durante el embarazo y en 128 casos no (70.71 %) .
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28. DROGAS (V39)
En dos casos las madres confirmaron la existencia de una drogadiccién
(2.4 %).

29. RADIOGRAFIAS (V40)

No existieron exposicion a Rx en ninguno de los casos estudiados durante el
embarazo.

30. ECOGRAFIAS (V41)

Existio un estudio previo eco gréafico en todos los casos.

31. EMBARAZO MULTIPLE (V42)
El embarazo multiple existié en 71 casos de los 181 estudiados

42%

@ mualtiple
A simple

58%

32. SITUACION ECONOMICA (V43).

El estado econdmico de las familias se considero en el momento de la
gestacion como bueno en 37 casos ,malo en 3 y regular en 133.
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regular
6% bueno

@ bueno
@ malo
O regular

74%

33. LUGAR DEL PARTO (V44)
El parto tuvo lugar en el hospital en 180 ocasiones .

34. TIPO DE PARTO (V45)
El parto fue mediante cesarea en 98 ocasiones ,distécico en 16 y eutdcico en
67 ,sus porcentajes queda reflejados en la siguiente grafica.

eutécico

37% H eutécico
E distécico
cesarea
54% Ocesarea

distécico
9%
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35. SUFRIMIENTO FETAL (V46)

Existié un sufrimiento fetal durante el parto en el 46.5 % de los casos (84 ) ;no
existiendo en 97.

36. APGAR 1" (V47)

El test de Apgar al minuto del nacimiento era de un valor medio de 6.08 con
una desviacion estandar de 2.6 con un rango entre 5.7 a 6.4

37. APGAR 5’ (V48)

El test de Apgar vari6 a los 5 minutos a un valor medio de 8.1 con un rango de
7.8 a 8.5 con una desviacion estandar de 2.05.

APGAR 5° C (V49)
Los valores por los distintos grupos confeccionados fueron como demuestra la
siguiente tabla.

66

@de0asbs
mde6a?7
Ode8a9

/%
Q aig 10
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39. MANIOBRAS REANIMATORIAS (V50)

Se realizaron maniobras reanimatorias en 150 casos ,es decir en 82.8 % de los
casos.

40. LIQUIDO AMNIOTICO (V51)

El liquido amni6tico fue oscuro ( meconial o hemorragico ) en 15 casos

(8.28 %).

41. VENTILACION (V52)
Se empled ventilacién en 111 casos y no en 70 lo que supone un 38.6 %

42. DIAS VENTILACION (V53)
El nimero de dias que recibieron de media los 181 nifios fue de 8.7 dias con
una desviacion estandar de 16.9 con un rango entre 6.33 a 11.27 dias.

43. FRECUENCIA CARDIACA (V54)
La frecuencia cardiaca era de 148.81 pulsaciones por minuto de media con
una desviacion estandar de 28.6 y un rango entre 135 a 161.

44. FRECUENCIA RESPIRATORIA (V55)
La frecuencia respiratoria media de 56.3 de media con una desviacion

estandar de 5.4.

45. ALIMENTACION PARENTERAL (V56)

Recibieron alimentacién parenteral 98 nifios es decir el 54.4 %.
46. INFECCION POSTPARTO (V57)

Sufrieron algin tipo de infeccion post parto 136 casos y no el 24.8 % de los
casos (45).
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47. LUZ AMBIENTAL (V58)
No estuvieron expuestos a la luz ambiental 13 casos y si lo estuvieron los 168
casos restantes (92.8%).

48. DISTRESS (V59)
Sufrieron algun grado de distress respiratorio el 80.66 % de los casos y no los
36 casos restantes.

49. CIANOSIS ( V60)
La cianosis estuvo presente en 42 casos (23.2 %)

50. APNEA ( V61)

La apnea constituyé un signo en 100 de los nifios y no se presento en 81 es
decir un 55.2% contra un 44.8 %.Los datos respiratorios quedan reflejados en
esta grafica.

160+

@ distres
B cianosis
Oapnea

apnea

cianosis

no

51. BRADICARDIA (V62)
Existié una bradicardia en 78 casos y no en 102.

52. ANEMIA (V63)
La anemia fue una manifestacion clinica casi total ya que afecto a el 96.1 % de
los nifios y solo se libraron 7 casos.
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53. MALFORMACION CARDIACA (V64)
Existieron malformaciones cardiacas en 18 de los 181 casos estudiados .

54. ENFERMEDAD MEMBRANAS HIALINAS (V65)
La membrana hialina se produjo en 103 casos y no en 78

membrana hialina

no
43%

msi
Eno

55. HEMORRAGIAS INTRACRANEALES (V66)
Las hemorragias intracraneales estuvieron presente en el 30.8 % de los casos
(55) y no en 126 de ellos.

56. INFECCION PERINATAL (V67)
La infeccidn perinatal estuvo presente en 93 casos y no en 88.

57. TRANSFUSION / EXANGUINEOTRANF. (V68)
En 126 casos fue preciso realizar una transfusiéon sanguinea ,es decir el 69.7
% de los casos

58. ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (V69)

La enterocolitis necrotizante estuvo presente en 19 ocasiones con lo que
representaba un porcentaje de 10.5 %.
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59. OXIGENO (0;) (V70)
La mayoria de los nifios recibieron oxigeno 163/181 lo que representaba el 90
% de los casos

60. Fi Oz (V71)
54.8 fue la media de FiO2 de los 181 casos estudiados con una desviacion
estandar de 31.4 y un rango de 50.2 a 59.4.

61. LACTACIA (V72)
La lactancia se efecto segun la distribucion que muestra la siguiente gréafica.

3% 79% @ natural
@ formula de inicio
4% o formula RN BP
14% o mixta

62. VITAMINA E (V73)

La vitamina E fue administrada en todos los casos.

63. ROTURA PREMATURA MEMBRANAS (V74)
La rotura prematura de membranas se produjo en 94 ocasiones de los 181°
casos estudiados.

64. DISPLASIA BRONCOPULMONAR (V75)

La bronconeumopatia crénica afecto a 41 de los 181 niflos (22.61 % ) y no en
140 casos.
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65. SEXO ( V 76)

105 nifios eran varones y hembras 76

hembra
42%

BEvarén
@ hembra

5.1.2. Variables Oftalmolégicas.

1. EDAD GESTACIONAL 1er CONTROL (V77)

El primer control oftalmolégico se realizo a las 33.8 semanas de media con un
rango entre las 33.5 a 34 semanas ,siendo la desviacion estandar 2.07
semanas.

2. EDAD GESTACIONAL 1er CONTROL -C (V78)
El primer control se realizo en el 66 % de los casos entre las 30 a 34 semanas

de la edad de gestacion (121 casos) y solo en el 7% de los casos (12 ) por
encima de las 37 semanas.
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37-39

35-36

27% m30-34
m35-36
037-39

66%

3. RETINOPATIA DEL PREMATRURO ( V79)

La retinopatia del prematuro se produjo en 40 casos de los 181 casos
estudiados (22.09%) y 141 no mostraron manifestaciones oculares en el fondo
de ojo.

4. DILATACION (V80)

La dilatacién pupilar inducida mediante los colirios descritos en los métodos
era lo suficientemente buena en 172 casos ( 95 % ) de los casos.

@ Maéaxima

@ Buena
Olnsuficiente

O Rigidez pupilar
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5. FONDO DE OJO, GRADO ROP (V81)
De los 40 casos con retinopatia del prematuro presentaban un grado 1°
veintinueve casos;10 un grado 2° y solo un caso un grado 3°

GRADO ROP

@grado 1°
Egrado 2°
Ogrado 3°
Ono rop

6. ROP ENFERMEDAD PLUS (V82)
La congestion de los vasos en el polo posterior solo se dio en 4 casos de los
181 estudiados en este grupo.

7. ZONA LOCALIZACION ROP (V83)

La zona de afectacion de la ROP quedo en la Zona lll en 16 casos; en la Zona
Il en 21 casos y este zona se acompario con afectaciéon Plus en 3 ocasiones.

@ Zona |
@ Zona ll
0 Zona |l con Plus
@ No rop
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el grado de afectaciéon con la zona de ROP quedo distribuido de la siguiente

manera.

G. ROP

181

Zona lll

Z. ROP

Zonalll

Zonal ll plus

No ROP

Total

Grado1°

Grado 2°

Grado3®

No ROP

16

12

1

0

29

0

8

2

0

10

0

1

0

0

0

0

141

141

Total

8. EDAD GESTACIONAL DIAGNOSTICO ROP (V84)

16

21

141

181

La edad gestacional media de los 40 nifios en los que se le diagnostica la
retinopatia del prematuro era de 35.9 con una desviacion estandar de 2.8 y el
95 % de los caos se encontraban en un rango de 35 a 36.89 semanas.

9. EDAD GESTACIONAL DIAGNOSTICO ROP - C (V85)

Esta edad por grupos queda reflejada en la siguiente tabla
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16 v
14
12 |58
10 =

o N A OO O
T ] o [

30-34 35-36 37-39 >40

10. ROP ALCANZA LA ZONA lli (V86)

EL momento en que los vasos sanguineos alcanzan la zona lil y por lo tanto la
vascularizacion se considera que ha llegado a su limite de desarrollo normal se
produjo a las 38 semanas de media en los 40 casos diagnosticado de ROP con
un rangoe de 36.6 a 39.3 semanas con una desviacion estandar de 3.0.

11. ROP ALCANZA LA ZONAIll -C (V87)

La edad gestacional por grupos cuando llegan a la zona Ill queda reflejada en
la siguiente tabla.
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5.2. ESTADISTICA ANALITICA. SERIE 1. NINOS CON RIESGO DE ROP.:

La investigacién de los factores que influian en la aparicién de la ROP
era el principal de nuestros objetivos y una vez aparecida como
REPERCUTIAN en el grado y en las zonas de afectacién por ese motivo una
vez realizado el cruce de todas las variables con estos tres factores nos dan
los siguientes resultados.

5.2.1. Variable ROP
La retinopatia del prematuro esta en relacioén directa (p< 0.05 ) con:

1. PESO AL NACER. _

Segun los datos del chi-cuadrado realizado con un valor de 10.28 y una p<0.01
el peso del recién nacido entre los 500 gramos y los 1250 gramos tienen
estadisticamente mas posibilidades de desarrollar una ROP y no por encima

de este peso.
n 181
PESO NACER-C
ROP 500-750 7511000 1001-1250  1251-1500 Total
sl 3 18 12 9 40
(1,3) (10,8) (11,9) (16,1)
NO 3 32 42 64 141
(4,7) (37,4) (42,1) (56,9) -
Total 6 48 54 73 181
Xz 10,28
P 0,0163
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Asi mismo lo demuestra el andlisis de la varianza para este mismo factor.

n| 181
PESO NACER Vs ROP | n | Media | so | sE
1 40 1089,125 274,579 43,4147
2 141 1240,447 302,343 25,4619
Sourceofvariation]  SSq | DF |  wmsq | F | p
ROP| 713515,768 1 713515,768 8,12 0,0049
Within cells] 15737963,226 179|  87921,582
Total] 16451478,994 180

2. TALLA DEL NACIMIENTO

El andlisis de la varianza (ANOVA) concluia que estadisticamente (p< 0.05)
que la talla del nifio influia en la aparicién del nifio ,sin embargo comparado
mediante el chi-cuadrado no era significativo.

nj 181
TALLA N Vs ROP n | Media | sb | sE
1 40 37,375 2,652 04194
2 141 38,553 3,082 0,2596
Sourceofvariationl ssq | DOF | wmsq | F I p
ROP| 43,255 1 43,255 485 | 00293
Within cells| 1604,226 179 8,962
Totall 1647,481 180

3. EDAD GESTACIONAL
La edad gestacional era otro factor que repercute de manera clara en la
aparicion de la ROP .

122



n 181
EDAD GESTA - R1 Vs ROP n Media sD SE
1 40 28,525 1,961 0,3101
2 141 29,589 1,875 0,1579
Source of variation $Sq DF MSq F l p
ROP 35,253 1 35,253 9,83 | 0,0020
Within cells 642,117 179 3,587
Total 677,370 180

4. GRUPO SANGUINEO

El grupo sanguineo también influye en la aparicion de la ROP. Es el grupo
sanguineo A+, el O+ y el O- los que estadisticamente tienen mas

posibilidades de padecer la ROP.

- N

RUr
GRUPO SANGUINEO sl NO Total
A+ 17 59 76
(16,8) (59.2)
A- 4 6 10
(2.2) (7.8)
B+ 1 9 10
(2,2) @.8)
B- 2 0 2
(0.4 (1,6)
AB+ 0 7 7
(1.5 (5.5)
AB- 0 2 2
(0,4) (1,6)
0+ 10 49 59
(13,0) (46,0)
0- 6 9 15
(3,3 (11,7)
Total 40 141 181
x 16,02
p 0,0249

123



5. APNEA

La existencia de crisis de apnea influye estadisticamente en la aparicién de la
ROP comparado con los nifios que no la padecen.

q 181
APNEA
ROP sl NO Total
sl 29 n 40
(22,1) (17,9)
NO 71 70 141
(77.9) {63,1)
Total 100 81 181
Xz 5,32
P 0,0211

6. DISPLASIA BRONCOPULMONAR.
La aparicién de la displasia bronco pulmonar es un factor predisponerte a la
aparicion de la retinopatia del prematuro de manera estadisticamente

significativa.
n 181
ROP sl NO Total
s 15 25 40
(9.1) (30.9)
NO 26 115 141
(31.9) (108.1)
Total a1 140 181
X2 5.42
P 0.0199

7. EDAD GESTACIONAL 1° REVISION.
Existe una relacién estadisticamente (p < 0.0.1 ) significativa entre la existencia
de la ROP y la edad gestacional en la que se realiza la primera exploracion
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oftalmolégica ya que esta se produce de manera significativa entre las 30 y 34

semanas de edad gestacional.

181
EDAD G.12REV.C
ROP 30-34 35-36 37-39 Total
sl 28 6 6 40
(26,7) (10,6) 2.7
NO 93 42 6 141
(94,3) (37,4) (9,3)
Total 121 48 12 181
e 8,07
p 0,0177

8. DILATACION

Es estadisticamente significativo que la dilatacién puede hacer indicar que
puede existir una ROP ya que si esta no se produce de una manera maxima

exisie ia posibiiidad que se produzca una ROP.{ p< 0.01).

n 181
ROP méxima media rigidez pupilar Total
Sl 13 23 4 40
(19,0) {19,0) (1,9)
NO 73 63 5 141
(67,0) (67,0) (7,1) ]
Total 86 88 9 181
X2 10,73
P 0,0133

5.2.2. Grado de ROP

1. PESO AL NACER.

A diferencia de la aparicion de la ROP ,el peso del nifio al nacer no influye en
el grado de la ROP segun los resultados del analisis del chi-cuadrado.
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181

PESO NACER-C
G ROP 500-750 751-1000 1001-1250 1251-1500 Total
Grado 1 2 12 7 8 29
(1,0) (7,7) (8,7) (11,7)
Grado 2 1 3 5 1 10
(0,3) (2,7) (3,0) (4,0)
Grado 3 0 1 0] 0 1
(0,0) (0,3) (0,3) (0,4)
No ROP 3 32 42 64 141
(4,7) (37,4) (42,1) (56,9)
Total 8 48 54 73 181
X3 15,10
p 0,0882

2. EDAD GESTACIONAL.

La edad gestacional se muestra una vez mas en el factor mas claro en el grado

de la ROP de manera significativa como demuestra la tabla que se expone a

continuacion.
n | 181
EDAD GESTA - R1 Vs ZROP l n Media SD SE
1 16 28,313 2,024 0,5060
2 21 28,857 1,905 0,4157
3 3 27,333 2,082 1,2019
4 141 29,589 1,875 0,1579
Source of variation SSq DF MSq F p
ZROP 42,553 3 14,184 3,85 0,0092
Within cells 634,817 177 3,587
Total 677,370 180
3. APNEA

Las crisis de apnea influia en el grado de ROP. Son los grados 1° y 2° de

manera significativa los que se presentan de mayor manera a la esperada en

los casos de apnea.
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181

APNEA
G. ROP sl NO Total
GRADO 1° 21 8 29
(16,0) (13,0)
GRADO 2° 8 2 10
(5.5 (4,5)
~ GRADO 3° 0 1 1
(0,6) (0,4)
NO ROP 71 70 141
(77.9) (63,1)
Total 100 81 181
X2 8,53
P 0,0362

4. SEXO

Son los varones los que padecen unos mayores grados de retinopatia
comparados con las hembras de manera significativa (p< 0.05)

n | 181
SEXO
GROP VARON  HEMBRA Total
GRADO 1° 10 19 29
(16,8) (12,2)
GARDO 2° 8 2 10
(5,8) (4.2)
GRADO 3° 1 0 1
(0,6) (0,4)
NO ROP 86 55 141
(81,8) (59,2)
Total 105 76 181
xz 9,81
P 0,0202

5. DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Los casos de displasia pulmonar tienen significativamente una mayor
afectacion en los grados 1° y 2° y la no aparicién de la misma previene del
diagnéstico de la ROP.
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181

D.B.P.
G. ROP s NO Total
GRADO 1 1 18 29
(6.6) (22.4)
GRADO 2 4 6 10
(2.3) (7.7)
GRADO 3 0 1 1
(0.2) (0.8)
NO ROP 26 115 141
(31.9) (109.1)
Total 41 140 181
X 7.30
P 0.0529

7. DILATACION PUPILAR
La dilatacién pupilar si no se produce de manera maxima puede hacer indicar

que exista una retinopatia del prematuro ( p<0.05)

n 181
G- ROP méaxima media rigidez pupilar Total
Grado 1 10 16 3 29
(13,8) (13,8) (1,4)
Grado 2 2 7 1 10
(4,8) (4.8) (0.5)
Grado 3 1 0 0 1
(0,5) (0,5) (0,0)
No ROP 73 63 5 141
(67,0) (67,0) (7,1)
Total 86 86 9 181
Xz 17,43
P 0,0424
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8. ENFERMEDAD PLUS

Existe una relacion estadisticamente significativa que son los grados mas

graves los que presentan una enfermedad plus asociada de manera

estadisticamente significativa. ( p< 0.01)

n | 181
ROP PLUS-C
G-ROP ROP plus no ROP plus Total
Grado 1° 0 29 29
(0,6) (28,4)
Grado 2° 2 8 10
(0,2) (9,8)
Grado 3° 0 1 1
(0,0) (1,0)
No ROP 2 139 141
(3.1) (137,9)
Total 4 177 181
xz 15,73
P 0,0013

5.2.3. Zona ROP

1. PESO AL NACER.

Son los nifios cuyo peso al nacer esten comprendidos entre los 751 gramos y

los 1250 gramos los que tienen mas tendencia a padecer mas afectacion en la

zona lil y 1l
n | 181
PESO NACER-C
Z- ROP 500-750 751-1000 1001-1250 1251-1500 Total
Zona 1 1 5 6 4 16
(0,5) (4,2) (4,8) (6,5)
Zona 2 0 1 5 5 21
(0,7) (5,6) (6,3) (8,5)
Zona3 2 0 1 0 3
(0,1) (0,8) (0,9) (1,2)
No ROP 3 32 42 64 141
(4,7) (37,4) (42,1) (56,9)
Total 6 48 54 73 181
X2 50,08
P <0.0001
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2. EDAD GESTACIONAL

La edad gestacional es la variable estudiada que esta presente en las tres

variables que hacen referencia a la ROP como lo demuestra ia tabla que viene

a continuacion.

n | 181

EDAD GESTA - R1 Vs ZROP] n Media sD SE
1 16 28,313 2,024 0,5060
2 21 28,857 1,905 0,4157
3 3 27,333 2,082 1,2019
4 141 29,589 1,875 0,1579
Source of variation SSq DF |  wmsq F | p
ZROP 42,553 3 14,184 3,95 I 0,0092
Within cells 634,817 177 3,587
Total 677,370 180
3. APNEA.

La zona de afectacion no se ve influenciada estadisticamente significativo por

0.02 centésimas pero si se observa la tabla los resultados son mayores de loa

esperados en todas las zonas estudiadas.

n 181
APNEA
ZROP Si No Total
Zonal 13 3 16
(8,8) (7,2)
Zonal ll 14 7 21
(11,6) (9,4)
Zonalll 2 1 3
(1,7) {1,3)
No ROP 71 70 141
(77.9) (63,1)
Total 100 81 181
Xz 7,01
P 0,0717
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4. DISPLASIA BRONCOPULMONAR

La displasia bronco pulmonar esta relacionada con las zonas de afectacién de
la ROP de manera significativa.

n| 181
D.B.P.
Z. ROP si no Total
Zonal 8 8 16
(3.6) (12.4)
Zonalll 5 16 21
(4.8) (16.2)
Zonalll 2 1 3
(0.7) (2.3)
No ROP 26 115 141
(31.9) (109.1)
Total 41 140 181
X2 11.59
¢] 0.0089

5. SEXO

Son los varones los que en mayor proporcidn a la esperada de manera
significativa los que padecen la afectacién en zona Il y 1l y las hembras en la

zona 1. (p< 0.01)

n TY
SEXO
Z- ROP Varon hembra Total
Zona1 3 13 16
(9,3) (6,7)
Zona 2 13 8 21
(12,2) (8,8)
Zona3 3 0 3
(1,7) (1,3)
No ROP 86 55 141
(81,8) (59,2)
Total 105 76 181
X2 12,94
P 0,0048
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6. DILATACION

Cuando la dilatacion pupilar no es buena indica que la vascularizacion se

encuentra en la zona | y Il de manera significativa (p< 0.01)

| 181
Z- ROP méaxima media _ rigidez pupilar Total
Zonal 5 8 3 16
{(7,6) (7,6) (0,8)
Zona ll 7 13 1 21
(10,0) (10,0) {0,8)
Zonalll 1 2 0 3
(1,4) (1,.4) (0,0)
No ROP 73 63 5 141
(67,0) (67,0) (7,1)
Total 86 86 9 181
X3 24,91
p 0,0031

7. ENFERMEDAD PLUS

Existe una relacion estadisticamente significativa que la enfermedad plus se

aprecia cuando la vascularizacién se encuentra en la zona ll y Il

n| 181
ROP PLUS C
ZROP ROP plus no ROP plus Total
Zonal 0 16 16
(0,4) (15,6)
Zonall 1 20 21
{(0,5) (20,5)
Zonal lll 1 2 3
(0,1) (2,9)
No ROP 2 139 141
(3,1) (137,9)
Total 4 177 181
X4 14,85
P| 0,0019
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5.2.4. Variable enfermedad Plus.

Independientemente de las relaciones de la aparicion de enfermedad
plus con la aparicién de la ROP y su grado y zona de afectacion esta
variable por si misma era significativa su aparicion cuando se

comparaba con las siguientes variables.
1. PESO AL NACER.

El bajo peso es de nuevo el factor fundamental de la aparicion de la
tortuosidad de los vasos que a su vez es predisponerne de la ROP y

su grado
n| 181
PESO NACER-C
ROPPILUSC | o070 751-1000 1001.1250 12514500 | Total
ROP plus 1 2 1 0 4
©0,1) (.1) (1.2) (1,6)
no ROP plus 5 48 53 73 177
(5.9) (46,9) (52,8) (71.4)
Total 6 48 54 73 181
x{ 833
p| 0039
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En definitiva el grado ,la zona y la aparicion de la ROP y la enfermedad plus
esta influenciada de manera significativa de manera resumida en la siguiente
tabla:

ROP GRADO ZONA |ENF PLUS
ROP ROP

Peso al nacer Si No Si Si
Talla al nacer Si No no No
Edad Si Si Si No
gestacional
Grupo Si No No No
sanguineo
Apnea Si Si Si No
Edad Si No " No No
aestacional 1°
revision
Dilatacién Si Si Si No
pupilar
Sexo No Si Si No
Enfermedad No Si Si No
plus
Displasia Si Si Si Si
bronco
pulmonar

134



5.3. ESTADISTICA DESCRIPTIVA. SERIE 2. GRUPO DIAGNOSTICADO DE
ROP.

5.3.1. Variables Clinicas.

1. ANO DE NACIMIENTO.(V2)

La distribucién de los pacientes incluidos en el estudio retrospectivo de los
casos diagnosticados de ROP se desarrollaba de los siguiente manera

serie 2

@ANO 1999
@ ANO 2000
O ARNO 2001
@ANO 2002

2. PESO AL NACER (V5) Y (V6)

El peso al nacer de los 74 niflos estudiados era de 926 gramos de media con
un rango entre los 874.9 gramos a 977.2 gramos siendo la desviacion estandar
de 220.83 gramos siendo uniforme la distribucién de la muestra. TABLA.

El peso al nacer se distribuia de manera cualitativa segun la descripcion de la
variable de la siguiente manera. TABLA.
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Test | Continuous summary descriptives

analysed with: Analyse-it + General 1.67

600 700 800 900 100 110 120 130 140 150 160 170

0 0 0 0 O
PESO NACER

0

0 0

PESO NACER
Performed by |serie 2 Date I 28 abril 2003
n| 74
14
5 media 926,095
95% CI 874,931 to 977,258
" varianza 48767,9772
’g“ 8 desviacion estandar 220,8347
g SE 25,6715
g 6 cv 24%
[TH
4
2
0
Median 892,500
95.3% CI 810,000 to 970,000
3 P 1
s
Range 1040
IQR 341,25
5% [ I e " _
ij: Percentile
2,5th 645,000
25th 726,250
T T T ¥ L] L] L} L] L] L] L] SOth 892,500
75th 1067,500
97,5th 1431,250
4 -
3 4
o
w & | coefficient | p
"E il Shapiro-Wilk 0,9419 0,0020
a Skewness 0,7468 0,0105
E 0- Kurtosis 0,2957 0,4744
-]
2
1 4
240
D
-3 T T T T T T T T T 1
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serie 2

|G | el o)

500-750 751-1000 1001-1250 1251-1500

Los pesos segun el grado de esta ROP asi como el grado de dicha retinopatia
queda reflejado en las siguientes tablas:

GRADO ROP
PESO NACER-C GRADO1 GRADO2 GRADO3 Total
500-750 7 7 2 16
751-1000 5 17 0 22
1001—1251 P 16 0 28
1251-1500 4 3 1 8
Total 28 43 3 74
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Z.ROP
PESO NACER-C ZONA 1 ZONA 2 ZONA 3 Total
500-750 0 8 8 16
751-1000 1 12 9 22
1001-1250 3 18 7 28
1251-1500 3 2 3 8
Total 7 40 27 74

3. EDAD GESTACIONAL (V17)

La edad gestacional era de 26.85 semanas para los 74 nifios siendo la
distribucién normal .El rango se encontraba entre las 26.34 y 27.35 semanas
para el 95 % de los nifios siendo la desviacion estandar de 2.1 semanas.
Tabla.2.

4. EMBARAZO MULTIPLE (V42)
Los recién nacidos nacieron en embarazos mlltiples segun el siguiente
diagrama .

serie 2

embarazo
muiltiple

@ embarazo multiple
@ embarazo simple

simple
T7%
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Test | Continuous summary descriptives

analysed with: Analyse-it + General 1.67

Normal Quantile

EDAD GESTA
Performed by |serie 2 Date I 28 abril 2003
n| 74
18 -
media 26,851
95% CI 26,349 to 27,354
varianza 4,7036
desviacion estandar 2,1688
SE 0,2521
cvV 8%
Median 26,000
95.3% ClI 26,000 to 27,000
3 2T J
s
Range 10
_— IQR 3
3 # 0 O . S +
Percentile
2,5th 23,875
25th 25,000
50th 26,000
75th 28,000
97,5th 32,125

‘31* T T T L] T T T T T 1

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
EDAD GESTA

Shapiro-Wilk
Skewness
Kurtosis

Coefficient

0,0004
0,0076
0,7194
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5. INFECCION POSTPARTO (V57)

Existio una infecciéon en 65 casos (87.8 %) de los casos, estando libre de
infeccién en los otros 7 casos.

6. DISTRESS (V59)

Sufrieron algln grado de distress respiratorio el 34 casos y no en los 40 casos
restantes.

7. APNEA ( V61)

La apnea constituyé un signo en 64 de los nifios y no se presenté en 10 es
decir un 86% contra un 14 %.

serie2

apnea no \
\
i

M apnea si
@ apnea no

[

8. ANEMIA (V63)
La anemia fue una manifestacion clinica casi total ya que afecto a el

90.54 de los nifios y solo se libraron 7 casos.

9. MALFORMACION CARDIACA (V64)

Existieron malformaciones cardiacas en 41 de los 74 casos estudiados .

10. ENFERMEDAD MEMBRANAS HIALINAS (V65)

La membrana hialina se produjo en 103 casos y no en 78
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membrana hialina

no
43%

msi
si Eno
57%

11. HEMORRAGIAS INTRACRANEALES (V66)
Las hemorragias intracraneales estuvieron presente en el 32.42 % de los
casos (24) y no en 50 de ellos.

12. TRANSFUSION / EXANGUINEOTRANF. (V68)
En 33 casos fue preciso realizar una transfusion sanguinea ,es decir el 44.59
% de los casos

13. ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (V69)
La enterocolitis necrotizante estuvo presente en 6 ocasiones con o que
representaba un porcentaje de 8.10%.

14. OXIGENO (03) (V70)

La mayoria de los nifios recibieron oxigeno 72/74 lo que representaba el 97 %
de los casos

15. VITAMINA E (V73)
La vitamina E fue administrada en todos los casos.
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16. DISPLASIA BRONCO - PULMONAR (V75)
La bronco neumopatia crénica afecté a 72 de los 74 nifios (97 % )y

no en 2 casos.

17. SEXO (V 76)

El sexo de los nifios era del 50 % para cada uno de las dos
posibilidades.

5.3.2. Variables oftalmolégicas.

1. EDAD GESTACIONAL 1er CONTROL (V77)
El primer control oftalmolégico se realizo a las 33.3 semanas de media
con un rango entre las 31.9 a 32.7 semanas ,siendo la desviacion

estandar 1.8 semanas.

2. EDAD GESTACIONAL ier CONTROL -C (V78)

El primer control se realizé en el 66 % de los casos entre las 30 a 34
semanas de la edad de gestacion (61 casos) y solo en el 1.35% de los

casos (1) por encima de las 37 semanas.

serie2

35.37 37-39

W 30-34
m35-37
0O37-39

83%
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3. RETINOPATIA DEL PREMATURO ( V79)

La retinopatia del prematuro en esta serie estaba presente en el 100% de los

casos.

4. DILATACION (V80)

La dilatacién pupilar inducida mediante los colirios descritos en los métodos

era rigidez pupilar en el 11%.

rigidez pupilar
11%

0%

serie 2

maxima
48%

@ maxima

@ media
Origidez pupilar
a

5. FONDO DE OJO, GRADO ROP (V81)
De los 74 casos con retinopatia del prematuro presentaban un grado 1°

veintiocho casos;43 un grado 2° y solo tres un grado 3°

grado 3°

B grado 1°
@ grado 2°
Ogrado 3°
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6. ROP ENFERMEDAD PLUS (V82)
La congestién de los vasos en el polo posterior solo se dio en 27 casos de los

74 estudiados en este grupo y no en 47.

7. ZONA LOCALIZACION ROP (V83)

@zona Il
@ zona Il
OZona ll PLUS

La zona de afectacion de la ROP quedo en la Zona lll en 7 casos; en la Zona |l
en 40 casos y este zona se acompafid con afectaciéon Plus en 27 ocasiones. El
grado de afectacion con la zona de ROP quedd distribuido de la siguiente

manera.

n 74
GRADO ROP
Z.ROP grado 1 grado 2 grado 3 Total
zona lll 5 2 0 7
zonalll 20 20 0 40
Zona |l con plus 3 21 3 27
Total 28 43 3 74
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8. EDAD GESTACIONAL DIAGNOSTICO ROP (V84)

La edad gestacional media de los 74 nifios en los que se le diagnostica la
retinopatia del prematuro era de 35.17 con una desviacién estandar de 1.6 y el
95 % de los caos se encontraban en un rango de 34.7 a 35.2 semanas.

9. EDAD GESTACIONAL DIAGNOSTICO ROP - C (V85)

Esta edad por grupos queda reflejada en la siguiente tabla

serie2

30-34 35-37 37-39
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Test | Continuous summary descriptives

analysed with: Analyse-it + General 1.67

Normal Quantile

E.DIAG.ROP
Performed by |serie 2 Date I 28 abril 2003
n | 74
media 35,176
95% CI 34,799 to 35,552
varianza 2,6399
desviacion estandar 1,6248
SE 0,1889
cv 5%
Median 35,000
~ 95.3% CI 35,000 to 36,000
L P
s
Range 7
QR 2
- } -------- j -------- | Percentile
2,5th 31,875
25th 34,000
. . . : . . " 50th 35,000
75th 36,000
97,5th 38,000
| Coefficient | p

Shapiro-Wilk 0,9580 0,0150

Skewness -0,1936 0,4737

Kurtosis -0,3688 0,5279

34—

31

T T T T T T 1

32 33 34 35 36 37 38
E.DIAG.ROP
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10. ROP ALCANZA LA ZONA il (V86)

El momento en que los vasos sanguineos alcanzan la zona lll y por lo tanto la
vascularizacién se considera que ha llegado a su limite de desarrollo normal se
produjo a las 37.7 semanas de media en los 74 casos diagnosticados de ROP
con un rango de 37.3 a 38.2 semanas con una desviacion estandar de 2.04

11. ROP ALCANZA LA ZONA Il -C (V87)

La edad gestacional por grupos cuando llegan a la zona lll queda reflejada en
la siguiente tabla.

serie 2

caocoad3R8EEES
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Test | Continuous summary descriptives

analysed with: Analyse-it + General 1.67

E.G. ZONA Nl

E.G. ZONA llI
Performed by |serie 2 Date I 28 abril 2003
n| 74
40 -
media 37,797
95% CI 37,323 to 38,272
varianza 41912
desviacion estandar 2,0472
SE 0,2380
cv 5%
Median 38,000
; 95.3% CI 37,000 to 39,000
L P ]
=~
Range 1
IQR
+ ------ m ------- Percentile
2,5th 33,000
25th 37,000
. . . . . 50th 38,000
75th 39,000
97,5th 42,250
4 -
3 4
2 | Coefficient | P
r ] Shapiro-Wilk 0,9621 0,0258
g 14 Skewness -0,0826 0,7585
& Kurtosis 0,6018 0,2496
N
2
-1 -
-2 4
‘3 ] T L L] L
32 34 36 38 40 42
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5.4. ESTADISTICA ANALITICA. SERIE 2 .GRUPO DIAGNOSTICADO DE
ROP

La investigacion de los factores que influian en la aparicion de la ROP era el
principal de nuestros objetivos en la primera serie estudiada y una vez
aparecida como REPERCUTIAN en el grado y en las zonas de afectacion por
ese motivo una vez realizado el cruce de todas las variables con estos tres
factores nos dan los siguientes resultados. Y ahora estudiamos como afectan
estos factores si solo escogemos a los casos de ROP

5.4.1. Grado de ROP

1. PESO AL NACER.

A diferencia de ia aparicion de la ROP ,el peso del nifio al nacer no influye en
el grado de la ROP segun los resultados del analisis del chi-cuadrado (x2).

n| 74
PESO NACER-C
GRADO ROP 500-700  751-1000  1001-1250  1251-1500 |  Total
grado 1° 7 5 12 ) 28
(6,1) (8,3) (10,6) (3,0)
grado 2° 7 17 16 3 43
(9,3) (12,8) (16,3) (4,6)
grado 3° 2 0 0 1 3
(0,6) (0,9) (1,1) (0,3)
Total 16 22 28 8 74
xq 10,77
P 0,0957
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2. EDAD GESTACIONAL.

La edad gestacional se muestra una vez més en el factor mas claro en el grado
de la ROP de manera significativa como demuestra la tabla que se expone a
continuacién del andlisis de la varianza.

3. MALFORMACION CARDIACA
La malformacién cardiaca en esta serie, si influye en la aparicion de

los casos de grado 1° y 2° de manera significativa

n 74
EDAD GESTA Vs GRADO ROP| n | media | sD |  sE

grado 1° 28 27,607 2,455 0,4639

grado 2° 43 26,419 1,829 0,2789 |

grado 3° 3 26,000 2,648 1,5275 |

Source of variation ssq | DF |  wmsq | F | p
GRADO ROP 26,221 2 13,111 2,84 | 0,0496
Within cells 317,144 71 4,467
Total 343,365 73

n| 74
GRADO ROP
MAF CARD grado 1° grado 2° grado 3° Total
sl 20 18 3 41
(15,5) (23,8) (1.7)
NO 8 25 0 33
(12,5) (18,2) (1,3)
Total 28 43 3 74
11 8,52
p| 0,0141
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4. TRANSFUSION SANGUINEA

La trasfusion sanguinea si interviene en la aparicién del grado 2° de la ROP en

esta serie.
n
IGRADO ROP
TRANSF EXAN _grado 1 grado 2 grado 3 Total
Si 7 25 1 33
(12,5) (19,2) (1,3)
NO 21 18 2 41
(15,5) (23,8) (.7)
Total 28 43 3 74
7,70
ﬂ 0,0213
5. ENFERMEDAD PLUS

Existe una relacion estadisticamente significativa que son los grados mas

graves los que presentan una enfermedad plus asociada de manera

estadisticamente significativa. ( p< 0.01).

n| 74
GRADO ROP
ROP PLUS C __grado 1° grado 2° grado 3° Total

sl 3 21 3 27
(10,2) (15,7) (1,1)

no 25 22 0] 47
(17,8) (27,3) (1,9)

Total 28 43 3 74

16,08

ﬂ 0,0003
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5.4.2. Zona ROP

1. PESO AL NACER.

Son los nifios cuyo peso al nacer esté comprendidos entre los 751 gramos y
los 1250 gramos los que tienen més tendencia a padecer més afectacion en la

zona lll y il.
n 74
Z.ROP
PESO NACER-C zona lll zonall Zonallcon plus]  Total
500-700 0 8 8 16
(1,5) (8,6) (5,8)
751-1000 1 12 9 22
(2,1) (11,9) (8,0)
1001-1250 3 18 7 28
(2,6) (15,1) (10,2)
12541500 3 2 3 8
(0,8) (4,3) (2,9)
Total 7 40 27 74
X2 12,565
P 0,0408

2. INFECCION POSTPARTO

Son los casos cuya vascularizacién se encontraba en la zona Il los que
sufrieron una mayor proporcién de lo esperado de infecciones post parto de

manera significativa.

n | 74
Z.ROP
INF.POST zona lll zonall  Zona ll con plus Total
1 4 36 25 65
(6,1) (35,1) (23,7)
2 3 4 2 9
(0,9) (4,9) (3,3)
Total 7 40 27 74
X2 6,92
p 0,0314
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3. EDAD GESTACIONAL alcanza la zona lll
La edad gestacional a la que se alcanza la zona il es entre las 35y 39

semanas de manera significativa

n | 74
Z.ROP
E.G. ZONA imc zona lll zonall Zona li con plus Total
30-34 1 4 0 5
(0,5) (2,7) (1,8)
35-37 3 7 2 12
(1,1) (6,5) (4,4)
37-39 3 26 17 46
(4,4) (24,9) (18,8)
>40 0 3 8 11
(1,0) (5,9) (4,0)
Total 7 40 27 74
X2 14,36
p 0,0258
4. ENFERMEDAD PLUS

Existe una relacién estadisticamente significativa que la enfermedad plus se

aprecia cuando la vascularizacién se encuentra en la zona [l

n | 74
ROPPLUS C zona lli zonall Zonallcon plus| Total

- 0 0 27 27
(2,6) (14,8) (9,9)

o 7 40 0 47
(4,4) (25,4) (17.1)

Total 7 40 27 "
xt 74,00
P <0.0001
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5. GRADO ROP
l6gicamente las zona lll y Il se afectan mas en el grado 1° y es en el grado 2°
donde se dan todos los casos de plus.

n| 74
Z.ROP
GRAD O R OP zona lll zonaill Zonall conplus Total

grado 1° 5 20 3 28

(2,8) (15,1) (10,2)
grado 2° 2 20 21 43

{4,1) (23,2) (15,7)
grado 3° 0 0 3 3

(0,3) (1,8) (1,1)
Total 7 40 27 74

17,27
p| 00017

En definitiva el grado ,la zona y la aparicién de la ROP y la enfermedad plus
esta influenciada de manera significativa de manera resumida en la siguiente
tabla:

GRADO ROP |ZONA ROP
Peso al nacer Si Si
Edad Si Si
gestacional
Malformacion Si No
cardiaca
Transfusion Si No
sanguinea
Infeccion No Si
post parto
Enfermedad Si Si
plus
Edad alcanza No Si
zona il
Grado ROP - Si
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ANO

95
96
99
2000
2001
2002

5.5. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LA INCIDENCIA DE ROP
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE

El estudio de la incidencia de la retinopatia del prematuro (ROP) en nuestro
hospital en los periodos 95-96 y 99-2002 queda reflejado en la siguiente
Tabla.

TOTAL % ROP

NACIDOS PREMATUROS<32 N°ROP TOT ROPFE % ROPFE
6695 595 173 20 11,56 17 9,8

6467 553 149 13 8,7 11 7,38

4974 632 160 17 11,25 15 9,37

5011 697 227 21 8,81 17 7,48

4980 749 242 15 6,61 15 6,19

5214 829 267 21 7,49 19 7,11

Se aprecia como el nimero de nacidos desde el afio 95 al 2001 iba
disminuyendo pero que en estos Ultimos afios vuelve haber un repunte,

Sin embargo donde resulta mas espectacular es en el aumento de ninos
prematuros que han crecido un 39 % (de 595 a 829) y en el numero de nifos
que nacen con menos o igual de 32 semanas de gestacion casi un 50%.La
diferencia de los datos globales con los obtenidos en nuestro hospital se deben
a los casos referidos de ROP de otros hospitales

A pesar de este aumento de nifios prematuros se registra una estabilizacion en
el nimero de casos de ROP diagnosticados y una disminucion del porcentaje
de ROP. siendo la media del 7% de los casos. Esto indica los cuidados
neonatales y la experiencia del Hospital La Fe

Si nos centramos en el afio 2002 los 267 casos de nifios prematuros
originaron no menos de 1068 consultas con exploracion de fondo de ojo y 267
horas de requerimiento de atencion oftalmolégica que equivalen a 33 jornadas
laborales completas ,lo que da una idea de la importancia de esta patologia
tanto sanitaria como socio econdémicamente.
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CAPITULO 6

DISCUSION.
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Hemos recogido todos los prematuros de riesgo de sufrir una
retinopatia del prematuro (ROP) nacidos en la Fe desde el 15 de Octubre de
1994, hasta el 18 de Diciembre de 1996, y una segunda serie de prematuros
enfermos de ROP comprendida entre los afios 1999 y 2002.

1. Los nifios menores de 1500 g.

2. Los nifios entre 1500 y 2000 g. con curso clinico inestable,
considerado de alto riesgo por su neonaté6logo.

2. Los nifios de igual o menor a 32 semanas de edad gestacional.

A pesar de todo, no se puede excluir por completo, la posibilidad de

una ROP significativa en un nifio fuera de estos criterios (1s5).

De iodos eiios hemos deieciado
Hemos analizado los factores de riesgo y estudiado el desarrollo de cada
ROP desde su deteccion hasta o bien su maduraci6n retiniana en los casos
favorables, o hasta su progresion hacia la enfermedad umbral, basandonos

obviamente en la Clasificacion Internacional.

Los estadios evolutivos 1°, 2° y 3° de la retinopatia indican una
progresién  correlativamente creciente de la enfermedad activa. Sin
embargo, no sucede igual sino lo contrario respecto a la localizacién por

Zonas.

La zona | se corresponde con el polo posterior donde comienza el
desarrollo de los vasos retinianos, que emergiendo desde la papila van
desarrollandose hacia la periferia retiniana, desde la semana 16 de gestacion
y hasta el nacimiento. Puesto que la papila esta situada nasalmente
respecto al centro de la retina, la zona temporal es mayor, y por lo tanto el
recorrido que deben realizar las arcadas temporales en su desarrollo es mas
largo . Asi pues, cuando en el 8° mes gestacional se ha completado la

157



vascularizacién en la zona nasal, queda todavia un area semilunar en la
zona temporal ain no vascularizada. Nos estamos refiriendo a la Zona lll

que es por tanto, siendo la mas periférica, la mas benigna.

De modo que las zona |, Il y Il indican una agresividad inversa a su
numeracion ascendente. Asf, cuando una ROP se localiza en la zona | es
potencialmente un fuerte peligro para desarrollar la enfermedad umbral.
Mientras que cuando la vascularizacién normal ya ha alcanzado la zona i,

practicamente ya no existe riesgo de sufrir un desprendimiento traccional.

Para simplificar y facilitar los datos recogidos en este trabajo, hemos
confeccionado la figura 1y la tabla 4. Hemos introducido el nimero de casos
en su casilla correspondiente, quedando distribuidos segin grado de
evolucion y zona de localizacion retiniana. Ademas de tener todos los casos
en sus diferentes estadios, zonas, etc. en un golpe de vista, nos indica
también el pronéstico de los mismos. El signo + junto al nimero
correspondienie, hace referencia a ia asociaciéii d& i0s casos afectados con
la enfermedad Plus. La direccion de las flechas desde una casilla hacia otra,
nos muestran la evolucion que experimentaron los casos implicados.
Describimos el estadio en nimeros ordinales y las zonas en numeros
romanos. Aunque en el lenguaje hablado o en la lectura lo digamos o

pensemos como grado uno o grado dos.

La zona | posterior retiniana , ha supuesto una “zona de paso” en la
evolucion de todos los casos de ROP. Ninguno de nuestros prematuros
demostré signo Plus cuando la vascularizacién ain no habia progresado

mas alla de esta zona, en cuyo caso hubiera requerido tratamiento.
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En la zona ll , la ROP se distribuye de la forma siguiente:

Figura 1 Datos generales de la ROP alcanzada de los 110 casos.

Tabla 4.
Zonal Zona ll Zonallll
(iInmadurez retiniana) (Vigilancia) (Maduracién
retiniana)
3 —>
ROP 1° Grado 0 38 19
87 casos 3+ —>
ROP 2° Grado 25 >
53 casos 0 49 J 13+ 4
24 11-;
ROP 3° Grado . S oterama
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ROP de 1° grado: 38 casos, 3 de ellos se asociaron con el signo o
enfermedad Plus, aunque de escasa tortuosidad. Todos ellos evolucionaron

favorablemente alcanzando la maduracion retiniana.

ROP de 2° grado: 49 casos. De ellos, 25 no se asociaron con el signo
Plus, y todos, evolucionaron hacia la zona lll. Los 24 restantes tuvieron la
enfermedad Plus, 13 evolucionaron regresando su estadio progresivamente
a la vez que avanzaba la maduracién retiniana. El signo Plus fué
disminuyendo progresivamente hasta su desaparicion total, permaneciendo
en algunos casos a lo largo de varias semanas. Los 11 casos restantes,

progresaron hacia el grado 3° y enfermedad umbral requiriendo crioterapia.

La zona Ill es la mas benigna. Los 19 casos de ROP grado 1°vy los 4
casos de ROP grado 2° que fueron detectados en esta zona por primera
vez, practicamente no suponian ya riesgo alguno respecto a una evolucion

agresiva hacia la enfermedad umbral. Todos ellos por tanto respondiendo a

~
oW

Posiblemente algunos de estos casos hayan comenzado a desarrollar
la ROP mas posteriormente de la Zona lll diagnosticada. Sucede que si la
primera exploracion se realizé a la semana 35 de EGC, y al no tener
patologia, ni por supuesto signo Plus, el siguiente control se realiz6 tres
semanas mas tarde, es decir, en su semana 38, la retinopatia ha podido

entonces alcanzar la Zona lll, cuando ha sido diagnosticada.

6.1. LA EXPLORACION

La exploracién retiniana en los prematuros, se ha realizado de forma
estandar en los niflos de riesgo, por dos especialistas con experiencia y
conocimiento del fondo de ojo en los neonatos, como recomienda la
Academia Americana de Pediatria (4).
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De esta forma se ha identificado la localizacion y la secuencia de los
cambios retinianos a lo largo de la evolucién de la ROP buscando la
enfermedad Plus, asi como estudiando la periferia retiniana, zonas nasal y
temporal principalmente y registrando los datos en el Protocolo ya expuesto

en Material y Métodos.

La exploraci6n en si misma resulta algo compleja en algunos casos
donde las estructuras oculares fueron muy pequefias y con unos parpados
edematizados, o cuando los medios no eran muy nitidos. Pero sobre todo lo
que en ocasiones ha interferido mas las exploraciones de fondo de ojo ha
sido el entorno en la unidad de cuidados intensivos que rodea la atencion del
prematuro. En estos nifios las exploraciones se realizaron a través de la

incubadora, para no aumentar el riesgo de su patologia sistémica asociada.

En algunos casos en los que potencialmente la exploracion suponia un
peligro para el nifio, nos limitamos a valorar unicamente el polo posterior, y si
era de aspecio normai, es decir no habia diiatacion ni ioriuosidad vascuiar,
entonces, ya que es poco probable la presencia de la enfermedad umbral,
hemos pospuesto algunos dias la exploracién mas exhaustiva de la retina

adyacente.
Dilatacion Pupilar.

Para obtener una buena dilatacion pupilar, (21-27-116-120) y debido a que
el ciclopentolato y la fenilefrina pueden ocasionar importantes efectos
~secundarios a los prematuros, hemos utilizado las dosis mas bajas
recomendadas: ciclopentolato al 0.2% y fenilefrina al 1% en ambos ojos Y,
en general por dos veces. Tras la instilacion se ha presionando los puntos
lagrimales durante 20-30 segundos para conseguir su mayor absorcion

local, y menor por tanto los efectos sistémicos indeseados.

Hace algun tiempo, se venia utilizando en este hospital
concentraciones superiores: 0'5 % para el ciclopentolato y 2'5% para la
fenilefrina como también otros autores refieren , pero en ocasiones
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provocaron crisis apneicas, por lo que hemos preferido las concentraciones

ya indicadas.

El resultado obtenido es muy bueno. Ademas de disminuir los efectos
colaterales, nada despreciable en los nifios muy inestables, obtenemos
mayor informacién sobre la sensibilidad a la respuesta pupilar, lo cual es de
gran interés por su relacion que mas adelante especificaremos con la

enfermedad Plus.

Indentacién escleral y blefarostato.

En la mayoria de las ocasiones, no se ha utilizado ni blefarostato ni
indentador escleral, realizando asi un procedimiento simplificado. Pero
cuando la pupila estaba poco dilatada, como en algunos casos de
enfermedad Plus, la indentacién nos ha sido muy uatil asociandose con

escasas complicaciones.

También lo hemos utilizado especificamente para realizar una
gradacién muy exacta de la ROP, o cuando necesitdbamos explorar la
vascularizacién de la retina media inferior, o también en los casos que
queriamos determinar si la retina nasal estaba completamente vascularizada.
Justo antes de colocar el blefarostato para indentar, instilamos anestesia

tépica convencional.

6.2. FACTORES DE RIESGO
Son mdltiples los factores de riesgo, ampliamente difundidos en la
literatura. (13-304549-63-184-201-202), que pueden contribuir al desarrollo de la

ROP tanto durante el nacimiento, como en el periodo pre y postnatal.

De entre todos ellos, la edad gestacional es el que
fundamentalmente determina la correlacién con el estadio activo de ROP
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(2369). Como viene también referenciado en la mayoria de las publicaciones,

son mas pequefios al nacimiento los de retinopatia mas avanzada (23-73-157).

En la grafica 1 se muestran los resultados de la EG al nacimiento de

los 57 casos de los estadios grado 1° y los 53 casos de los estadios grado
2°. Practicamente el 30% (17 casos) del grado 1° tienen una EG igual o
inferior a 26 semanas, y un 70'1% (40 casos) una EG igual o superior a 27

semanas.

Por el contrario, los prematuros con una retinopatia grado 2°, el 54'7%
tuvieron una EG igual o inferior a 26 semanas, y el 452% una edad

gestacional al nacimiento igual o mayor de 27 semanas.

De modo que podemos decir que los casos de ROP grado 1° tienen un
desplazamiento hacia la derecha respecto a los de grado 2° , son mas
maduros, y por el contrario los casos de ROP grado 2° sufrieron un

—ad

despiazamienio hacia ia izqguieida.

Referente al peso al nacimiento los resultados son similares. Grafica

2. El estadio 1° de ROP presenta un 40’3 % con peso igual o inferior a 900
gramos, frente a un 60'3% del estadio 2°. Con peso igual o superior a 1000
gramos en el estadio 1° hay un 60’3 % mientras que en el estadio 2° hay un
39'6%.

De modo que sin ser tan marcado como en la edad gestacional, existe
un desplazamiento hacia la derecha de la ROP grado 1°y hacia la izquierda
del grado 2°. Es decir, son mas maduros al nacimiento los casos con una
ROP grado 1° que los de grado 2° como también viene reflejado en la
literatura.
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6.3. FACTORES CLINICOS ASOCIADOS.

Como factor clinico asociado a la ROP se ha demostrado ampliamente
la relacién existente entre la enfermedad y la oxigenoterapia, ya Patz (140) y
Kinsey (103-104) a principios de los 50, y en multiples trabajos (1349-202). En

nuestro estudio, a todos los nifios enfermos de ROP, se les dio oxigeno.

Los prematuros, debido a que tienen las defensas antioxidantes muy
disminuidas, son especialmente sensibles al efecto téxico del oxigeno. En
estos nifios, el oxigeno suplementario contribuye al desarrolio de
enfermedades crénicas del pulmén (displasia broncopulmonar), e induce
respuestas fisiolégicas aberrantes que pueden dadar los tejidos. Asi, la
contraccién de los vasos retinianos es una respuesta precoz frente al
oxigeno pudiendo provocar una vasoobliteraciéon, neovascularizacion, y
traccion retiniana.
tibilidad frente al oxigeno que induce 2 la
retinopatia tanto en animales de experimentacion como en los humanos

queda todavia por determinar.
Otros factores implicados en la etiologia de la ROP son (s3-201):
Hematolégicos: Transfusiones y exanguinotransfusiones
Gasométricos:  Hipercarbia, hipocarbia, acidosis.
Respiratorios: Enfermedad pulmonar crénica, distres respiratorio del
recién nacido, ventilacion mecanica, episodios de
apnea, membranas hialinas,anestesia general.

Cardiolégico: Ductus arterioso permeable

Intestinales: Enterocolitis necrotizante.
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Cerebrales: Hemorragia periventricular.

Infecciosos: Septicemia

En el terreno de la especulacién como factores de influencia bien en
el desarrolio de la ROP o incluso provocando cierta proteccion son: La
administracion de corticoides (4s), la luz ambiental (194), la terapia profilactica
de surfactante, la eclamsia materna asociada a estrés intrauterino (202), asi
como la cantidad de melanina del epitelio pigmentario (130).

Se requiere posteriores investigaciones para determinar su efecto en el
futuro. En los afios 70 se comenz6 a relacionar el bajo peso al nacer con la

ROP, para Lucey (115), Sniderman (117), Kinsey (102), Tasman (18s)...

En nuestro estudio se demuestra de manera significativa Cjue el bajo
peso al nacer esta relacionado directamente con la ROP; en recién nacidos
comprendidos sobre todo entre 500 gramos y 1.250 gramos de peso, tienen
mas posibilidades de desarrollar la ROP.

Gunn (s2) relaciona la ROP con la edad gestacional, es una variable
muy importante en nuestro estudio, ya que es de manera significativa la
influencia directa de la edad gestacional con la ROP, con el Grado de ROP, y
con la Zona ROP. La edad gestacional media en nuestro estudio es de 26,9
semanas aproximadamente.

La talla_al nacer es otra variable que ha sido significativa en la
aparicién de la ROP.

El grupo sanguineo también es significativo, curiosamente, sobre todo
el grupo A+, O+y O- .

Merrit (142) y Gunn (s2) relacionan los episodios de apnea que habian
requerido oxigeno al 100% con la ROP. En nuestro estudio es altamente
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significativo las crisis de apnea con el desarrollo de la ROP, y el Grado de
ROP.

Biglan (2s) y Vanderbilt (3s) encontraron relacién con la displasia
broncopulmonar con el desarrollo de la ROP y el Grado de ROP. En nuestro

estudio clinico, las variables también es significativa en esta enfermedad
pulmonar crénica con la ROP.

El sexo varén en nuestro estudio estadistico tiene mas riesgo de

enfermar de ROP que las hembras.

La anemia y las transfusiones sanguineas, como ya apuntaron Majima

(119) y Gunn (s2), estan relacionadas con la ROP en nuestro estudio.

El ductus arterioso persistente es otra variable clinica que diversos
autores entre los que destaca Vanderbilt (39) relacionan con la ROP, y

estadisticamente también es de destacar como relacionada con la

enfermedad ROP.

En general diremos que hay relacion directa con la ROP ya en la
literatura, ya en nuestro estudio, con la edad gestacional, con el bajo peso, y
todas aquellas variables relacionadas con la hipoxemia, aparato circulatorio y
respiratorio.
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6.4. EDAD DE APARICION DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO

Puesto que la ROP solo afecta a los vasos retinianos inmaduros, no
desarrollandose después de que la retina esté completamente vascularizada,
su aparicién esta mas ligada al estadio del desarrollo vascular retiniano, que
a los diferentes aspectos perinatales que puedan presentarse(197) .

De modo que el comienzo y el desarrollo de la retinopatia del
prematuro responde fundamentalmente segun la edad gestacional, y este es
el parametro que predetermina el tiempo de realizar la primera exploracion

oftalmolégica (4).

El tiempo disponible para el tratamiento tras el diagnéstico de una ROP
severa, es muy corto, y algunos autores indican realizar tanto la primera
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aplicarle el tratamiento si lo requiriera, contando incluso con la posibilidad del

traslado de hospital.

Dado que este servicio de neonatologia es de referencia, no ha sido el
caso. Sin embargo hemos tenido que retrasar durante algunos dias la
valoracién de algin nifio muy débil , aunque siempre teniendo en cuenta el

tiempo en que podia desarrollar la retinopatia.

Algunos autores (53) también sefialan que seria suficiente una Unica
exploracién si se apreciara la retina completamente vascularizada en ambos
ojos. Por otra parte hay que tener en cuenta que una primera exploraci6n al
salir de cuidados intensivos o de la unidad de neonatologia podria ser
demasiado tarde para el tratamiento.

Nosotros hemos realizado el primer control, segun lo establecido en
la literatura internacional, entre la semana 4-6 de edad cronolégica o entre la
31 a 33 semanas de edad gestacional corregida determinada por su
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neonatélogo. En algunos casos la primera exploraciéon se ha tenido que
ajustar apropiadamente segln la presencia de otros factores de riesgo

reconocidos.

La programacién de las exploraciones siguientes las realizamos
segun indica el protocolo (195), es decir, cada 3 semanas si no encontramos
patologia, o semanalmente en los casos de apreciarse una ROP. De este

hecho se desprende el excesivo numero de exploraciones de fondo de ojo

que hemos tenido que realizar.

Por ejemplo, cuando hemos detectado una ROP grado 1° o incluso
grado 2° en la semana 37 de edad gestacional corregida, pero en la zona
ecuatorial retiniana, es decir entre la Il-ll, sin asociarse a la enfermedad
Plus, y estando la retinopatia en fase estable, hemos mantenido los
controles semanales como indicaba el protocolo, lo cual ha supuesto un

excesivo numero de exploraciones de fondo de ojo en nifios ademas débiles.

La grafica 3 muestra la edad gestacional corregida (siempre en

semanas) de los grados 1°y 2° en la que se detecta la ROP . EI63'1% de
los casos de ROP en estadio 1° y el 69'8% en el estadio 2, se le detect¢ la
retinopatia entre la semana 34 a 37 de la edad gestacional corregida.

Por tanto, la edad gestacional de deteccién de ROP es muy similar en
ambos estadios y a su vez se confirma el pico muy marcado de incidencia

entre estas semanas como también viene referenciado en la literatura.

La ROP nunca esta presente en el nacimiento y cuanto menor es la
edad gestacional al nacimiento su aparicién sera mas tardia (s9), siendo muy
raro que comience a desarrollarse antes de la semana 30.

No hemos tenido ninglin caso de deteccion antes de la semana 30, y si

4 casos en la semana 31 como se aprecia en la grafica que acabamos de

comentar.
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6.5. LOCALIZACION RETINIANA. PROGRESION.

La zona afectada de la ROP en su comienzo, puede ser un indicador
atii de la evolucién subsiguiente hacia un empeoramiento o hacia la

resolucion.

Los ojos de riesgo tienen extensas zonas periféricas de retina
avascular, éstas elaboran los factores vasoproliferativos, que a su vez

provocan la neovascularizacion prerretiniana.

De esta forma, el desarrollo normal de los vasos puede detenerse para
dar paso a unos vasos sanguineos anormales, formando un anillo fibroso
que se adhiere a la retina y vitreo, pudiendo llegar a extenderse los 360° de

la circunferencia retiniana.

Si se forma iejido cicatriciai su
la retina, provocando su desprendimiento traccional (s3s). Todo el estudio esta
enfocado fundamentalmente para detectar precozmente la retinopatia de la

prematuridad y evitar su estadio de desprendimiento traccional.

A mayor prematuridad, hay un menor avance del desarrollo vascular
retiniano hacia la periferia. De este modo, y como ya mencionamos al
describir los datos generales, cuanto mas posterior sea la zona de afectacion
retiniana, mayor predisposicion para la progresion de la ROP (s0-121-18s).

Por consiguiente, la enfermedad en la zona | tiene una tendencia alta a
progresar hacia el estadio 3°. Afortunadamente es poco frecuente, ya que su

evolucién agresiva es galopante. No hemos tenido ningin caso.

La ROP comienza generalmente en la retina temporal puesto que es
la ultima zona de desarrollo vascular. La ROP que afecta a la retina nasal, y
/o a las areas verticales, se afectan con menor frecuencia al comienzo de la

enfermedad, a menos que el proceso se localice muy posteriormente, siendo
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entonces susceptible a tener una progresién severa. (s3) De modo que la
deteccién precoz en el curso evolutivo de la ROP en esta zona nasal, seria
un indicador muy til de posibilidad de progresi6n hacia la enfermedad.

Lazonall, enla que detectamos la mayoria de las retinopatias, es una
zona de vigilancia estrecha y hay que considerar los factores que rodean al
prematuro, pues la ROP en esta zona puede evolucionar favorablemente,
como sucede en el 77°5 % de nuestros casos, o evolucionaron hacia el
grado 3° (22'4%) apareciendo cualquier signo indicador de agresividad que

es necesario detectar.

Una vez la vascularizacion retiniana ha alcanzado la zona lll, se ha
pasado el riesgo de un estadio 3°. Pero debido a la ambigiiedad del limite
con respecto a la zona Il, solamente se puede tener la certeza de que la
ROP esta localizada en la zona lll, si la retina nasal estd completamente

vascularizada (s3).

En la Grafica 4 se muestra |la_semana de edad gestacional de los

estadios 1° y 2° en los que la vascularizacion alcanza la zona lli, es decir la

maduracion retiniana. Obtenemos un pico de incidencia entre las semanas
37y 39 . 68'4% de las ROP grado 1°y 55'2% de los casos de ROP grado 2°.

6.6. PRONOSTICO.

El factor pronéstico mas importante que determina la gravedad potencial de
la ROP es la anchura y extension de esta zona avascular retiniana; cuanto
méas ancha, mayor es la probabilidad de una progresion rapida desde
estadios tempranos a estadios avanzados de la enfermedad.
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Asi mismo, el riesgo de desarrollar una ROP umbral es inversamente

proporcional a la madurez de los vasos retinianos(1ss).

Cuanto mayor es la edad gestacional al nacimiento, la ROP se
desarrollara sobre una retina mas madura, y tiene por tanto un menor riesgo

de evolucionar hacia una progresion severa.

El estadio 1° de la ROP aguda en todos nuestros casos, incluidos los
tres en los que se asocid la enfermedad Plus, evolucion6 hacia la resolucion

espontanea.

El estadio 2° de ROP tiene un comportamiento como ya indicamos
incierto. La evolucién de los 4 casos en zona Ill , fue favorable al haber

alcanzado la vascularizacién de la periferia retiniana.
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total de la agudeza visual.

De nuestros 11 casos que del estadio 2°, evolucionaron al estadio 3°,
ninguno de ellos experimenté regresién una vez alcanzado dicho estadio y
por el contrario evolucionaron hacia la enfermedad umbral por lo que hubo
que aplicarles crioterapia transescleral sobre la periferia avascular retiniana

para evitar su progresion hacia un desprendimiento de retina.

El comportamiento de la ROP no es uniforme, especialmente en los
prematuros. de muy bajo peso (500-999 g.) Se ha descrito algunos casos de
recién nacidos clinicamente estables, es decir, no precisando apoyo
ventilatorio, en los que la enfermedad tuvo una progresion rapida incluso
cuando sus exploraciones oculares habian mostrado algunos signos de
regresion (7e). Aunque muy raro, algunos casos pueden progresar desde una
ROP media a severa con desprendimiento de retina, sin poder llegar a
detectarse una enfermedad umbral (79).
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Nosotros no hemos detectado ninguna evoluciéon atipica de la
enfermedad en este sentido, si hemos apreciado en algunas ocasiones, una

segunda banda de ROP durante el curso de una regresion.

La ROP aguda tiende a ser simétrica en los estadios de evolucion,
aunque la extensién horaria afectada puede ser diferente entre ambos ojos
contrastando con la ROP cicatricial que es caracteristicamente asimétrica.

Nosotros hemos apreciado varios prematuros con leve asimetria entre
un ojo y otro. En esos casos hemos aplicado la pauta de seguimiento segun

el 0jo mas severo.

Queremos centrarnos en la ROP 2° en zona |l . Registramos 49 casos
y analizamos las circunstancias de los 25 casos “simples”, sin signo o
enfermedad Plus, comparando con los 24 casos en los que la enfermedad
Plus estuvo presente.

Del primer grupo, el 100% evolucion6 hacia la resolucién espontanea,
sin embargo el comportamiento de los 24 casos con enfermedad Plus no fue

el mismo. Pasamos a comentar con detalle.

La enfermedad Plus, hace referencia a la dilatacion y tortuosidad de los
vasos del polo posterior, pudiéndose superponer a cualquier estadio.

Es de un gran valor predictivo, pues es un signo de agresividad,
pudiendo considerarse como marcador de la ROP severa y cuando se asocia
con la ROP umbral o preumbral antes de las 72 horas se le debe aplicar

tratamiento ablativo. Figura 2.
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Figura 2.- Enfermedad umbral en ambos ojos.

Significa que la ROP se encuentra en un estadio 3° con enfermedad
Plus. En el ojo derecho la extension del borde anterior bascular, es mayor de
8 horas acumulativas. En el ojo izquierdo tiene una extensioén afectada de 5

horas contiguas

<+ —p ROP 3° zona
ROP 3°Zona Il ORA SERRATA 5 sectores
8 sectores horarios
horarios continuos

discontinuos

Del mismo modo, Ia apariencia normal de los vasos retinianos del polo

posterior, indica un buen pronéstico de la retinopatia del prematuro (1e4).

Otra de las razones por las que realizamos un excesivo numero de
exploraciones del fondo de ojo, fue precisamente la persistencia de la

tortuosidad vascular retiniana.

En algunos casos, a pesar del avance hacia la madurez vascular en la
zona lll, se mantuvieron los controles semanales hasta mas de la semana 40
de edad gestacional corregida, debido precisamente a la persistencia de la

tortuosidad vascular.

Por el contrario en otros casos se mantenia la retinopatia periférica

mientras que el sigho Plus ya habia desaparecido.
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En la grafica 5 indicamos, en este estadio de retinopatia grado 2° en

zona I, la_edad gestacional al nacimiento en relacién con la presencia o

ausencia de la enfermedad Plus. El 72'3 % del primer grupo (no Plus) y el

74% del segundo grupo (con enfermedad Plus) tuvo una edad gestacional al

nacimiento en las semanas 24 a 27.

No apreciamos pues efecto alguno de la enfermedad Plus en lo que se

refiere a la edad gestacional al nacimiento, dentro de este grupo.

En la grafica 6, mostramos el peso al nacimiento, en relacién con ia

ausencia o presencia de la enfermedad Plus en la ROP 2° zona Il

apareciendo un peso igual o inferior a 900 gramos en el 56% de los casos

simples y en el 69 % de los casos con enfermedad Plus.

Podemos afirmar que hay una mayor inmadurez de los casos

asociados Coii ia enrermeaad

En la grafica 7 se muestra la EG corregida en la que se detecto la
ROP dentro de este mismo grupo ( ROP 2° zona ll), estudiando la influencia
de la enfermedad Plus. Entre las semanas 34 a 37, el 72% no presento el
signo Plus y el 70'6% estaban acompafiados del signo Plus.

Por lo tanto, mantenemos el pico de incidencia de deteccion de ROP
en estas semanas, como sucedié al analizar los grados 1° y 2° y no
hallamos diferencia significativa cuando comparamos los casos sin y con
Plus , como tampoco se encontr6 comparando las mismas semanas entre

los grados 1°y 2°.

Cuando en la enfermedad Plus, ademas de la vasodilatacion y
tortuosidad vascular, se acompana de congestion de los vasos pupilares o
rigidez pupilar , indica que en la practica ese ojo es mas probable que

progrese al estadio 3° (32-53-165) .

175



Es por este motivo que cuando al ir a explorar el fondo de ojo y
apreciar una pupila escasamente dilatada hemos tenido que comprobar si la
escasa midriasis era debida a un defecto en la instilacion de los midriaticos o
si realmente se trataba de una respuesta pupilar anémala, es decir, si se
trataba de una rigidez pupilar.

En la grafica 8 mostramos la incidencia de la respuesta pupilar

minima, media y maxima de los estadios 1° y 2° de ROP. Ninguno de los 57

casos de ROP de 1° grado mostré rigidez pupilar, frente a un 33’9 % de los
casos con rigidez en los grados 2° lo que nos proporciona una cifra muy

significativa.

Respecto a la dilatacion media es un dato mas aleatorio, pues
hacemos referencia a una pupila lo suficientemente amplia, como para
permitir explorar el fondo de ojo en zona |l posterior sin necesidad de

indentacién, pero sin llegar a tener una dilatacién maxima.

Si tras la exploracién apreciamos signos de dudosa agresividad, por
ejemplo, una retina muy inmadura, un grado 1° con Plus al comienzo de la
zona |l y desde luego los casos de ROP 2° Plus, entonces hemos tenido que
forzar la midriasis asegurandonos una correcta instilacién de los midriaticos y

diagnosticando la respuesta de esa misma pupila.

Cuando no hemos detectado signos severos y hemos dado por valida
la exploracién, entonces no hemos podido saber cuantos casos de ROP 1°
podrian haberse desplazado hacia la derecha, es decir hacia la banda de
una respuesta pupilar de maxima dilatacion.

Buscando centrar lo mas posible las circunstancias que rodean la
rigidez pupilar, y puesto que no hemos tenido ningin caso de ROP grado 1°
con rigidez pupilar, de nuevo nos cefiimos a los 49 prematuros con ROP 2°

en la zona |l
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En la grafica 9, mostramos el grado de dilatacion pupilar de este grupo

especifico, en el que la ROP puede evolucionar favorablemente pero puede

progresar también de forma muy severa, diferenciando los casos sin y con

enfermedad Plus. El 20% de los 25 casos sin enfermedad Plus, presentd

rigidez pupilar frente al 54% de los 24 casos que si presento dicho signo.

Por el contrario, el 68% del primer grupo (no Plus) presenté6 maxima
dilatacién frente al 29 % de los casos con Plus.

Nos encontramos de nuevo, con una desviacién marcada hacia la
derecha, de mayor benignidad, de los casos no Plus y una desviacion hacia
la izquierda, de mayor agresividad, de los casos con Plus, en lo que se
refiere a la respuesta pupilar.

Si continuamos analizando mas profundamente en este ultimo grupo,
dejando a parte ahora los casos sin enfermedad Plus, nos quedamos con los

24 piemaiuios de ROP giado 2° zona Il asccia la snfermedad Plue,

En la grafica 10 mostramos el grado de dilatacién _pupilar_que

experimentaron estos ojos en funcién de su evolucion hacia la mejoria (13

casos) o hacia un grado severo (11 casos).

De los 13 de evolucién favorable, el 30'7% present6 rigidez pupilar
frente al 54'6% que evolucion6 hacia el grado 3°. Es decir una desviacion
- marcada hacia la izquierda, de rigidez pupilar, de los casos de progresion

frente a los de mejoria.
Por el contrario el 46’'1% de los casos que evolucionaron hacia la
mejoria present6 una dilataciéon pupilar méxima tras los midriaticos, frente al

18’1% de los de evolucion hacia el grado 3°.

Hay una clara desviacién hacia la derecha, maxima dilatacién pupilar,
de la ROP grado 2° que a pesar de haber estada asociada a la enfermedad
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Plus tuvo una evolucién favorable, frente a los que progresaron hacia la

enfermedad umbral.

Para concluir, analizamos la Grafica 11, en la que mostramos la |a

EGC de inflexién hacia la mejoria o hacia el grado 3° refiriéndonos al mismo

grupo de maximo riesgo (ROP 2° Plus, zona Il).

Son especialmente significativas las semanas 35 y 36 respecto a la
evolucion que sufre la ROP hacia la enfermedad umbral. EI 81,7 % (9 de los
11 casos) se le detecté en este periodo de tiempo la enfermedad umbral,
aplicandole crioterapia antes de las 72 horas siguientes a su diagnostico.

En la semana 37 los dos casos restantes sufrieron el mismo proceso

tras el empeoramiento de la enfermedad.

Por otra parte, la evolucién favorable hacia la estabilizacién, mejoria y
1

posierior maduracion retineana de 10s 13 casos de ROP 2° Piu

is en zona ll,
fue de la siguiente forma: en las semanas 37 el 53,8% (7 casos), en la

semana 38, el 15,3% (2 casos), y en la semana 39, el 30,7% (4 casos).

De todo esto se desprende que: A partir de las semanas 34 y hasta
la 37 hay que tener una vigilancia oftalmolégica rigurosa de los
prematuros de riesgo, esforzandonos ademas en el estudio exhaustivo
de la retina especialmente si se trata de la enfermedad Plus, teniendo
muy en cuenta el grado de dilatacién pupilar.

La Academia Americana de Oftalmologia publicé en el afio 2001 (4) un
Programa de manejo para la retinopatia de la prematuridad tras su
diagnéstico. El prontstico del programa es primero identificar la ROP
severa (estadio 3°) que requiera tratamiento y segundo identificar la ROP
con potencial para alcanzar la enfermedad umbral.
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Pasamos a transcribir dicho programa..

A)Los nifios con ROP que pueden progresar pronto hacia la
enfermedad umbral de ROP se deberian explorar como minimo una vez por

semana. Lo cual incluye:

1. Cualquier nifio con ROP en zona |.

2. Los nifios con ROP en zona Il incluyendo:

a) Aquellos en el estadio 2° con enfermedad Plus;

b) Aquellos en estadio 3° sin enfermedad Plus y

c)Aquellos en el estadio 3° con enfermedad Plus pero sin
extenderse todavia suficientemente para justificar la ablacion
terapéutica (inferior a § horas continuas u 8 discontinuas).
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tortuosidad vascular localizada se repite ocasionalmente la exploracién a los
3 dias.

B) Los nifios sin ROP, pero con una vascularizacién incompleta en
la zona | se deberian explorar con intervalos de 1 a 2 semanas hasta que la
vascularizacién retiniana haya alcanzado la zona Ill o0 en menor intervalo de
tiempo si la ROP progresa hacia las caracteristicas de la enfermedad umbral.

C) Los nifios con una ROP severa pero menor, en la zona ll, se

deberian explorar en intervalos de 2 semanas.

D) Los nifios sin ROP pero que en la zona Il la vascularizacién
retiniana es incompleta, se deberian realizar las exploraciones siguientes
aproximadamente en intervalos de 2 a 3 semanas hasta que la

vascularizacién alcance la zona lll.
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E) La ROP en la zona lll generalmente regresa sin consecuencias.
El hallazgo de una vascularizacion normal en la zona Il es inusual en
la exploracion inicial de los nifios de baja edad gestacional. En los casos que
la maduracion en la zona |l esté presente en el primer examen de los nifios
de muy bajo peso al nacimiento, este hallazgo deberia verificarse por al
menos otro examen en 2 a 3 semanas. Consideréndose entonces una

madurez retiniana en sus dos aspectos:

a) no aparece retinopatia en la periferia nasal y
b) presencia de vasos normales a un diametro papilar de la ora

serrata.

F) La vascularizacion incompleta solamente en la zona I,

generalmente termina su desarrollo normal.

El estadio 3° de la ROP con vascularizacién en la zona | o entre la
zona | a Il puede parecer de forma distinta, de modo que la proliferacion
puede ser plana, y s6lo se aprecia significativamente elevada cuando ya ha
evolucionado de forma extremadamente severa. Debido a esta dificultad en
distinguir entre el estadio 2° y 3° en la regién posterior, los nifios con
sospecha de estadio 3° en la zona | o limitrofe entre la | y I, - con
enfermedad Plus, deberian explorarse con especial cuidado para determinar
si se aprecia algun criterio de la enfermedad umbral.

Segln indica la Academia, no sera necesario un seguimiento completo
de los estadios 2° y 3° hasta su total resolucion, manifestando que seria
suficiente el hecho de que estar seguros de que el proceso de maduracion
sigue su curso. Se conseguira pues reducir el nimero de exploraciones sin

detrimento de perder ninguna patologia subsidiaria al tratamiento.
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Por nuestra parte, hemos confeccionado un esquema (Figura 3 y 4)
para facilitar las indicaciones de las exploraciones oftalmol6gicas del
seguimiento de la retinopatia, segin el programa propuesto por la de la
Academia Americana. En base a este programa, al que nos adherimos, y en
funcion de nuestros resultados, hemos actualizado nuestro protocolo
teniendo en cuenta los datos mas relevantes que se desprenden del
presente trabajo. Queda reflejado en la figura 5 y 6.
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Figura 3

ROP 1°

ROP 2°

ROP 3°

ROP 0°

ROP 1°

ROP 2°

ROP 3°

ROP 0°

MANEJO DE LA RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD
Periodicidad de los controles de fondo de ojo.

Zonall Zonall Zona lll

Control ¢/ semana

Zonal Zona ll Zona lll

COnroI cl/ 1- semanas

Zonal Zonalll Zona lll

*ROP con o sin Plus

Control ¢/ 2 semanas

Zona lll

Ctrol cl-3 semanas
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ROP 1°

ROP 2°

ROP 3°

ROP 0°

Zonal

Zona |

Zonall Zonallll

*ROP

* ROP sin Plus

Control a medio y largo plazo

Zona ll Zona lll

* | Vascularizacién

| incompleta
4

e R e S S |

Control

i Iao plazo
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Figura 4.
Manejo de la ROP en fase ACTVA

Periodicidad de las exploraciones de Fondo de Ojo.

ROP INMADURACION RETINIANA
Grave
A) B) o1
ROP en Zona II potencialmente severa No ROP, vascularizacion incompleta en Zona I
Control ¢/semana Control ¢/1-2 semanas
Moderada
%)
[9)] D)
ROP en Zona II de menor gravedad No ROP, vascularizacién incompleta en Zona II
Control ¢/ 2 semanas Control ¢/2-3 semanas
Leve
E) oD F) ol
ROP en Zona III acaba generalmente No ROP, vascularizacién incompleta en Zona III
su maduracién por completo. Control a medio plazo
Control a medio plazo

Plus: Tortuosidad vascular

1° = ROP grado 1: Linea de demarcacion

2° = ROP grado 2: Cresta y penachos vasculares posteriores

3° = ROP grado 3: Cresta con proliferacién fibrovascular extraretiniana
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Figura 5

Protocolo
Deteccion de la ROP

Poblacion de riesgo:

Inferior a 32 semanas o a 1.500 gramos: al nacimiento.

Oftros factores:
Hematolégicos: Transfusiones y exanguinotransfusiones
Gasométricos: Hipercarbia, hipocarbia, acidosis.
Respiratorios: Enf. Pulmonar, distrés respiratorio, ventilacion mecanica, apnea.
Cardiologico: Ductus arteriosus permeable
Intestinales:  Enterocolitis necrotizante.
Cerebrales: = Hemorragia periventricular.
Infecciosos:  Septicemia

e Atencion especial entre las semanasC_34 a 37 de EGC.

e Importancia de la Dilatacion Pupuilar

Fecha de nacimiento ................cccocuue.
Edad gestacional ............................. Controles Fondo de Ojo
Peso al nacimiento ...............cccoeucnnencns
| —— S ———————————— e
Ctrl. E.Vida/EG. | Dilatacién: 2 veces |No ROP : Zona de Proximo

Fecha Minima ; Media | Mixima | vascularizacion retiniana Control

10

20

30

40

A) NOROP : Retina madura Control en un afio en nuestra consulta.

B) ROP: Seguimiento de la Retinopatia. Protocolo adjunto
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Figura 6

Manejo de la ROP

Seguimiento hasta:

a) la maduracion retiniana
b) la progresion a grado 3°

OD

01

Dilataciéon pupilar Desarrollo de la ROP )
Control | EGC Grado o T R o W R
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Pensamos que seria necesario un estudio mas profundo que determine
los casos selectivos de la retinopatia de la prematuridad que puedan
beneficiarse de la terapia relativa. Esperamos que en el futuro, a medida que
sepamos mas sobre la naturaleza y los mecanismos de esta patologia, se ira

remodelando y mejorando en esta linea.
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De acuerdo con los objetivos marcados en la realizacién de esta
tesis y a raiz de los resultados obtenidos tras el analisis de los mismos
podemos concluir que:

LA INCIDENCIA DE ROP EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE.

1. Se aprecia. un aumento progresivo del ndmero. de
nacimientos en los dos ultimos afios , asi como un aumento del porcentaje
de nifios prematuros (16% de los nacidos)

2. Se aprecia un aumento de nifios prematuros nacidos con
32 semanas o menos de gestacion .Un 30 % de todos los prematuros.

3. El 7 % de los nifios incluidos en el protocolo de
prevencién desarrollan algin grado de retinopatia del prematuro.

4, El nimero y cuantia de los recursos socio sanitarios
anuales que se necesitan para atender esta patologia es enorme, solo a
nivel oftalmolégico, se resumen ,en que en el afio 2002 fueron necesarias
267 horas de atencién clinica.

FACTORES RELACIONADOS CON LA APARICION DE LA
RETINOPATIA DEL PREMATURO.

1. El desarrollo de la retinopatia del prematuro tiene como
factores principales de aparicién de manera significativa (p< 0.05 ) a
los siguientes:

¢ Peso al nacer
e Edad gestacional

2. Estos factores traen consigo que la Talla al nacer y el
momento que se realiza la primera exploracién sean significativos ya
que al realizarse antes en nifios mas prematuros su tamano es menor

3. Los factores pulmonares como la Apnea y la Displasia
bronquiopulmonar se han demostrado como factores predisponentes de
la aparicion de la ROP de manera significativa. Es la hipoxia y no el
concepto clasico de la oxigenoterapia lo que favorece su aparicion

4, Los factores hematolégicos grupo sanguineo y la
necesidad de trasfusiones son de las variables estudiadas las que
demuestran significancia en su aparicion.

5. Las alteraciones cardiacas también son un factor
predisponerte de desarrollo de la ROP.
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6. Todas las deméas variables clinicas estudiadas en el
nifio, como en la madre, asi como los tratamientos médicos
aplicados no muestran ninguna repercusién en la aparicién de la
ROP

7. La dilatacién pupilar cuando no se produce de manera
maxima tras la instilacién de los colirios convencionales es un factor
pronostico de aparicion de la ROP (p<0.05) .Siendo este un signo que
puede alertar a todo el personal sanitario no oftalmolégico de los nifios
con riesgo

FACTORES RELACIONADOS CON EL GRADO DE RETINOPATIA.

1. las variables que influyen en el grado de la ROP de manera
significativa son otra vez:
a. Peso al nacer
b. Edad gestacional

2. Los factores que provocan mala ventilaciéon pulmonar
apnea y displasia broncopulmonar se muestran como determinantes
en el agravamiento del grado de retinopatia. Asi mismo las
malformaciones cardiacas también colaboran en un mayor grado de
retinopatia.

3. El sexo del nifio aunque resulte significativo en el grado
como en la zona de la ROP no consideramos un factor importante como
para ser tenido en cuenta.

4, Todas las deméas variables clinicas estudiadas en el
nifio ,como en la madre asi como los tratamientos médicos aplicados
no muestran ninguna repercusiéon en el grado de la ROP

5. La rigidez pupilar se presenta cuando existe un grado de
retinopatia establecido .

6. La observacién de la tortuosidad vascular ( enfermedad
plus ) es un factor de gravedad y de posible evolucion y cambio en
cualquier grado de ROP.

FACTORES RELACIONADOS CON LA ZONA DE AFECTACION DE LA
ROP

1. Las variables que influyen en la zona del fondo de ojo
afectada por la ROP de manera significativa son una vez mas:
a. Peso al nacer

b. Edad gestacional
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2. La displasia bronco pulmonar y la necesidad de las
transfusiones sanguineas implican que la zona afectada sea la mas
central.

3. La dilatacion pupilar media o rigida indica que la
vascularizacién se encuentra en zona Il de manera concluyente ,siendo de
nuevo un signo clinico muy importante.

4. La enfermedad plus esta presente de manera
significativa cuando la vascularizacion retiniana se encuentran en la
zonalll

ENFERMEDAD PLUS Y GRADO DE DILATACION PUPILAR

1. La existencia de una tortuosidad vascular en cualquier
zona exista o no todavia cualquier grado de ROP indica que existe
un riesgo de desarrollo de retinopatia o agravamiento de la misma de
manera significativa. Este factor se podria considerar junto a la
dificultad de dilatacién pupilar como “ datos diana “ tanto en el
pronéstico como en la evolucion de la ROP en cualquier nifio.

CLAVES PARA EL SEGUIMIENTO.

1. La deteccion de la ROP se realiza en la semana 35 de
manera media y por lo tanto es en el segundo control donde existe mayor
probabilidad de que exista esta patologia.

2. La zona lil se alcanza a las 37 semanas de gestacion por lo
que es muy raro después de esta semana que los nifios desarrollen una
ROP .Esta semana correspondia al cuarto control oftalmoscépico que
realizabamos

3. La curacién o la maduracion total se alcanza a las 41
semanas que correspondia al 6° control oftalmoscopico.

4. Es entre la 35 y la 37 semanas de gestacion donde
deberian realizarse los mayores controles para la deteccidn y seguimiento
de la ROP.

-Dejar los demas controles anteriores y posteriores entre las 35 y 37
semanas de gestaciéon sélo para los nifios con alto riesgo como los que
presentaran manifestaciones oftalmolégicas (enfermedad plus o rigidez
pupilar) o clinicas (apnea — Displasia broncopulmonar, etc.)
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Afos 1994-1995: Historiales del 1 al 25 (1 hoja)
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1 192 2 3

2 192925 18-0ct-94 825 2 2800 6 33

3 193355 20-nov-94 1040 3 2200 3 36

4 193356 20-nov-94 1270 4 2315 4 38

5 193427 26-nov-94 880 2 2380 4 33

6 193563 05-dic-84 1000 2 2750 5

7 196016 13-jun-985 1320 4 2330 4 39

8 196015 13-jun-85 1420 4 2480 4 38.5

9 195623 11-may-95 1110 3 2320 4 42.5
10 196487 18-jul-95 1450 4 2480 4 40
11 195219 08-abr-95 975 2 2460 4 35
12 195227 08-abr-95 980 2 2525 5 38.5
13 195313 14-abr-95 1700 6 2680 5 40
14 195714 19-may-85 1200 3 2450 4 38
15 197415 05-oct-95 1250 3 2410 4 39
16 196332 06-jul-95 1080 3 4315 6 37
17 193678 13-dic-94 800 2 2145 3 33.5
18 194975 20-mar-95 1315 4 2700 5 37
19 196331 06-jul-95 800 2 2965 6 32.5
20 197145 12-sep-95 1355 4 2650 5 44
21 193768 21-dic-94 1075 3 2700 5 38
22 193351 21-nov-84 1200 3 2460 4 37
23 194450 12-feb-95 1150 3 2530 5 38
24 195018 24-mar-85 830 2 2160 3 36
25 195347 18-abr-95 1400 4 2350 4 39
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4 4
27 95 195057 14-may-95 560 1 2225 3 31
28 85 196237 22-jun-95 1515 5 2145 3 37
29 85 194674 27-feb-95 950 2 2490 4 33
30 95 196719 08-ago-95 1550 5 2430 4 43
31 95 185985 10-jun-95 1674 5 1890 2 40.5
32 95 195218 08-abr-95 1300 4 2395 4 40
33 95 195234 08-abr-95 1120 3 2210 3 36
34 95 195632 12-may-95 1850 6 2685 5 43
35 95 194304 01-feb-95 1850 6 1955 2 43
36 95 195567 07-may-95 1205 3 2335 4 37
37 95 196071 17-jun-85 1120 3 2410 4 37
38 95 197868 15-sep-95 1180 3 2120 3 37
39 95 195829 29-may-95 1260 4 2500 6 39
40 95 186567 26-jul-85 850 2 3410 6 37
41 95 194296 31-ene-95 900 2 3260 6 38
42 95 194153 22-ene-95 1665 5 2820 6 43
43 94 192000 15-0ct-94 920 2 2510 5 39
44 94 192898 15-o0ct-94 1220 3 2450 4 39
45 94 192899 15-0ct-94 1205 3 2420 4 39
46 94 192897 15-0ct-94 1165 3 2320 4 39
47 94 193823 25-dic-94 1310 4 2250 3 37.5
48 94 199726 21-ago-95 1150 3 2000 2 37
49 95 196870 21-ago-85 1000 2 2750 5 38
50 95 195955 08-jun-95 1500 4 2300 4 40
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Afos 1994-1995: Historiales del 51 al 75 (12 hoja)
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186175 25-jun-95 1100 3 2700 5 37

197348 29-sep-95 1450 4 2380 4 39
54 95 196606 28-jul-95 1225 3 2700 5 41
55 95 195796 25-may-85 1370 4 2225 3 41
56 95 195254 10-abr-95 1240 3 2370 4 42
57 94 193777 21-dic-94 1650 5 2175 3 41
58 95 195480 29-abr-95 1890 6 3420 6 43
59 95 194967 20-mar-95 1520 5 2525 5 39
60 95 195627 12-may-95 1200 3 2480 4 40
61 94 193881 30-dic-94 200 2 3930 6 36.5
62 04 193683 14-dic-94 750 1 2415 4 325
63 95 195519 03-may-95 855 2 5475 6 36
64 95 195518 03-may-95 1020 3 2350 4 34.5
65 25 196543 25-jul-95 1650 5 3430 4 42
66 95 196538 25-jul-95 1750 5 2040 3 43
67 95 196537 25-jul-85 1400 4 1650 1 42
68 95 195353 18-abr-85 1580 5 2125 3 42
69 95 194688 28-feb-95 1290 4 2580 5 39.5
70 94 193851 27-dic-94 1000 2 2750 5 345
71 95 196028 14-jun-95 1445 4 2310 4 40
72 295 196746 10-ag0-95 1285 4 2350 4 38.5
73 95 197387 01-oct-95 1150 3 2425 4 38
74 95 197163 14-sep-95 1350 4 2720 5 40
75 95 195253 10-abr-95 1000 2 2345 4 38.5




1] ¥4

Afos 1994-1995: Historiales del 76 al 88 (1* hoja)

76 95 194533 17-feb-95 830 2 2460 4 37
77 95 186327 14-jun-85 1605 5 2360 4 42
78 95 184577 21-feb-85 1250 3 2550 5 39
79 95 195471 29-abr-95 1600 5 2475 4 40
80 95 195715 18-may-95 1220 3 2235 3 41
81 95 197780 04-nov-95 1460 4 2200 3 41
82 95 197652 25-oct-95 1650 5 2300 4 43
83 95 195070 15-nov-95 1600 5 2325 4 39
84 95 197613 21-0ct-95 1450 4 2400 4 40
85 95 197221 20-sep-95 955 2 2250 3 38
86 95 196751 13-ago-985 1270 4 2725 6 37.5
87 95 195950 08-jun-95 850 2 2395 4 35
88 95 193947 05-ene-95 1270 4 2325 4 39
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IORDENIIFTAREANACICHIRSCRAN ICRANSIRERICRAN DADJGESTA
1 29
2 2 24 1 a7 4 34 3 26
3 3 27 7 41 2 32 2 30
4 4 28 2 415 2 33 2 30
5 2 23 1 445 3 325 2 28
6 27
7 4 205 2 42 3 33 2 29
8 4 28 2 425 2 335 2 29
9 5 27 1 30
10 5 27 1 34 3 32
1l 3 255 L 30
12 3 25 1 455 3 33 2 28
13 5 28.5 2 49 5 35 3 31
14 4 28 2 30
15 4 28 2 44 3 34 3 31
16 4 255 1 43 4 28
17 2 23 1 44 3 33 2 27
18 4 27 1 28
19 2 245 1 28
20 6 29 2 30
21 4 265 1 28
2 4 275 1 28
23 4 26 1 45 3 325 2 29
24 3 26 1 28
25 4 28 2 46.5 4 34 3 31
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5 2

2 1

4 2
20 2 26 1 32
30 6 29.5 2 31
31 5 30.5 3 44 3 31 1 31
32 5 26 1 47 4 33 2 28
33 3 21.5 1 29
34 6 32.5 4 31
35 6 31.5 3 32
36 4 27.5 1 45 3 32.5 2 29
37 4 255 1 26
38 4 28.5 2 42 2 34.5 3 32
39 4 25 1 47 4 31.5 1 29
40 4 26 1 52 6 37 4 28
41 4 25 1 48 5 35.5 4 28
42 6 30 3 28
43 4 26.5 1 45 3 33 2 31
44 4 275 1 45.5 3 33 2 30
45 4 27.7 1 45 3 33 2 30
48 4 27.5 1 45 3 33 2 30
47 4 24.5 1 45 3 32 2 27
48 4 27.5 1 46 4 31 1 28
49 4 27 1 45 3 30 1 28
50 5 29 2 30
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5 275 1 47
5 28.5 2

5 27 1 45
5 28 2

6 315 3

4 29 2

5 27 1 45
3 29 2 52
2 23 1 47.5
3 29 2

3 215 1

5 295 2 47
6 28.5 2 44.5
S 28 2 44
5 29.5 2

4 27 1 44
3 26 1 48.5
5 29 2

4 27.5 1 44.5
4 25.5 1 48
5 28 2 47
4 27 1 45
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76 4 27 1 445 3 34 3 28
77 5 29.5 2 45 4 33.5 2 29
78 4 28 2 45 3 34 3 30
79 5 31.5 3 44 3 35 3 32
80 5 26.5 1 46 4 32 2 30
81 5 28 2 44 3 31 1 32
82 6 27.5 1 47 4 35 3 31
83 4 29 2 45 3 34 3 29
84 5 29 2 44 3 35 3 M4
85 4 25.5 1 29
86 4 27.7 1 31
87 3 245 1 44 3 33 2 30
88 4 28.5 2 43.5 3 34 3 30
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Afos 1994-1995: Historiales del 1 al 25 (3° hoja)

16-01-95 2 1 2 2 2 2 22 2 1 2
2 02-02-85 2 1 2 2 2 1 29 3 1 2
3 13-01-85 2 7 2 2 2 2 29 3 7 2
4 13-01-85 2 7 2 2 2 2 29 3 7 2
5 27-01-95 1 3 2 2 2 2 19 1 5 2
6 28-02-95 2 8 2 2 2 2 32 4 8 2
7 01-08-85 2 1 2 2 2 2 29 3 7 2
8 01-08-95 2 1 2 2 2 2 29 3 7 2
9 22-06-95 2 7 2 2 2 2 30 3 8 2
10 05-09-95 2 7 2 2 2 1 26 3 7 2
11 12-06-95 1 4 2 2 2 2 43 5 7 2
12 21-06-95 2 7 2 2 2 2 25 2 7 2
13 02-04-95 2 1 2 2 2 2 28 3 1 2
14 04-07-95 2 8 2 2 2 2 38 5 7 2
15 20-12-95 2 7 2 2 2 2 32 4 7 2
16 20-12-95 2 1 2 2 2 2 32 4 1 2
17 23-02-95 2 7 2 2 2 2 28 3 7 2
18 25-05-95 2 7 2 2 2 2 35 4 7 2
19 28-11-95 2 1 2 2 2 2 32 4 1 2
20 10-11-95 2 7 2 2 2 2 33 4 7 2
21 07-03-95 2 5 2 2 2 2 27 3 5 2
22 20-01-95 2 7 2 2 2 2 28 3 7 2
23 28-04-95 2 7 2 2 2 2 29 3 7 2
24 26-05-95 2 1 2 2 2 2 39 5 7 2
25 06-06-95 2 1 2 2 2 2 32 4 1 2
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Aifos 1994-1995: Historiales del 26 al 50 (3* hoja)

5

EE
!
<

32

2 7 2 2 2 2 4 1 2
27 11-08-95 | 2 ) 2 2 2 2 30 3 ) 2
28 04-08-95 | 2 7 2 2 2 2 28 3 3 2
29 030595 | 1 1 2 2 2 2 35 4 1 2
30 10-08-95 | 2 7 2 2 2 2 30 3 7 1
31 30-06-95 | 2 2 2 2 2 25 2 3 2
32 31-0695 | 2 1 2 2 2 2 27 3 5 2
33 130695 | 2 7 2 2 2 1 30 3 7 2
34 20-06-95 | 2 7 2 2 2 2 30 3 1 2
35 150295 | 2 2 2 2 2 28 3 3 2
36 280895 | 2 | 7 2 2 2 2 32 3 1 2
37 200895 | 2 2 2 2 2 31 3 3 2
38 241095 | 1 7 2 2 2 2 31 3 7 2
39 110895 | 2 2 2 2 2 22 2 2
40 191295 | 2 1 2 2 2 1 16 1 1 2
Y] 05-0595 | 2 2 2 2 2 28 3 3 2
42 08-04-95 | 2 1 2 2 ) 2 28 3 1 2
43 3001295 | 1 | 1 2 2 2 2 37 5 1 2
44 09-12-94 | 2 1 2 2 2 2 37 5 1 2
45 05-12.94 | 2 1 2 2 2 2 37 5 1 2
46 09-1294 | 2 1 2 2 2 2 37 5 1 2
47 140295 | 2 1 2 ) 2 ) 28 3 1 2
48 30-10.95 | 2 8 2 2 2 2 37 5 7 2
49 16-1095 | 2 8 2 2 2 2 37 5 7 2
50 11-07-95 | 2 ) 2 2 2 2 25 2 7 2
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Afios 1994-1995: Historiales del 51 al 75 (3® hoja)
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Afos 1994-1995: Historiales del 76 al 88 (32 hoja)

RDEN [RINJIGRUROJICOOM REMIBAY AN (RE MAE ADIMCICIICRUROISANGIMJIRIESGO;
76 2 8 2 2 2 2 20 1 8 2
77 11-08-85 2 2 2 2 2 2 32 4 2 2
78 14-04-95 2 1 2 2 2 2 33 4 7 2
79 07-06-95 2 1 2 2 2 2 22 2 1 2
80 04-07-85 2 7 2 2 2 2 38 5 7 2
81 07-12-85 2 7 2 2 2 2 37 5 7 2
82 29-11-95 2 1 2 2 2 2 39 5 1 2
83 208-12-95 2 5 2 2 2 2 37 5 1 2
84 17-12-95 1 7 2 2 2 2 40 5 7 2
85 07-12-85 1 1 2 2 2 2 25 2 1 2
86 25-01-96 1 1 2 2 2 2 34 4 1 1
87 04-08-95 1 3 2 2 2 2 37 5 7 1
88 15-02-95 1 8 2 2 2 2 30 3 7 1




Aios 1994-1995: Historiales del 1 al 25 (4* hoja)
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Historiales del 26 al 50 (4* hoja)
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Afos 1994-1995: Historiales del 51 al 75 (4° hoja)
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Afios 1994-1995: Historiales del 76 al 88 (4* hoja)
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Afios 1994-1995: Historiales del 1 al 25 (5° hoja)
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Aios 1994-1995: Historiales del 26 al 50 (5° hoja)
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Afios 1994-1995: Historiales del 51 al 75 (5° hoja)
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Afos 1994-1995: Historiales del 76 al 88 (5° hoja)
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Historiales: del 1 al 25 (6* hoja)
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Afos 1994-1995: Historiales del 26 al 50 (6* hoja)

26 2 0 140 48 2 1 1 2 2 2
27 2 0 140 50 2 2 2 2 2 1
28 1 6 150 60 1 1 1 1 2 2
29 1 1 140 70 1 2 1 1 2 2
30 2 0 136 36 1 2 1 1 2 2
31 2 0 140 70 1 1 1 1 2 2
32 2 0 136 60 1 1 1 1 2 2
33 1 6 130 60 2 2 1 1 1 1
34 1 5 140 48 2 1 1 1 2 2
35 1 10 45 65 2 1 1 1 2 2
36 2 0 170 50 2 1 1 1 2 2
37 1 26 170 60 1 1 1 2 1 1
38 2 0 148 48 2 1 2 1 2 2
39 1 12 130 65 1 1 1 1 1 1
40 2 0 160 65 2 1 1 1 1 1
41 1 8 150 60 2 1 1 1 1 1
42 1 30 160 55 2 1 1 1 1 1
43 1 21 160 60 1 1 1 1 1 1
44 2 0 160 48 1 2 1 1 2 2
45 1 20 150 40 1 1 1 1 2 2
46 2 0 146 80 1 2 1 1 2 2
47 2 0 172 60 1 1 1 1 2 1
48 1 60 150 40 1 1 1 1 1 1
49 1 5 170 35 1 1 1 1 2 2
50 2 0 140 42 1 2 1 1 2 2
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Anos 1994-1995: Historiales del 51 al 75 (6° hoja)

51 2 0 168 70 2 1 1 1 2 2
52 1 30 170 40 2 1 1 1 2 1
53 1 2 150 62 2 2 1 1 1 1
54 1 5 166 56 1 1 1 1 1 1
55 1 16 160 50 1 2 1 2 2 1
56 1 10 150 55 1 1 1 1 2 1
57 2 0 160 64 1 1 1 1 2 2
58 1 3 120 60 1 1 1 1 1 2
59 1 3 150 70 1 1 1 1 2 2
60 2 0 150 45 2 2 1 1 2 2
61 1 60 140 60 1 1 1 1 2 1
62 1 1 145 70 1 1 1 1 1 2
63 1 7 150 50 1 1 1 1 1 1
64 1 2 170 - 60 1 1 2 1 1 2
65 2 0 175 75 1 1 1 1 2 2
66 -2 0 165 62 1 1 2 1 2 1
67 1 5 160 70 1 1 1 1 2 2
68 1 5 140 54 1 1 1 1 1 2
69 2 0 150 65 1 1 1 1 2 2
70 1 6 144 54 2 1 1 1 2 1
71 2 0 130 65 2 1 1 1 2 2
72 1 7 170 70 1 1 1 1 2 1
73 1 6 144 60 1 1 1 1 2 1
74 1 4 165 65 1 1 1 1 1 2
75 1 6 140 50 1 1 1 1 1 1
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Afos 1994-1995: Historiales del 76 al 88 (6 hoja)

2 0 2 1 1 1 2
77 1 13 120 65 1 1 1 1 2 1
78 2 0 130 40 2 2 2 2 2 2
79 2 0 130 60 1 1 1 1 1 1
80 1 5 160 60 2 1 1 1 2 1
81 2 0 140 55 1 2 1 2 2 2
82 1 6 140 72 1 2 1 1 2 2
83 2 0 140 40 2 2 1 1 2 2
84 2 0 160 62 1 1 1 1 2 2
85 1 7 160 50 1 1 1 1 1 2
86 2 0 140 56 1 1 1 1 2 1
87 2 0 150 70 1 1 1 1 2 2
88 2 0 140 52 2 2 2 2 2 2




Historiales del 1 al 25 (72 hoja)

Afios 1994-1995
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Afios 1994-1995: Historiales del 26 al 50 (7° hoja)
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Aiios 1994-1995: Historiales del 51 al 75 (7* hoja)
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Afos 1994-1995: Historiales del 76 al 88 (72 hoja)
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Afos 1994-1995: Historiales del 1 al 25 (8° hoja)
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Aios 1994-1995: Historiales del 26 al 50 (8° hoja)
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Aftos 1994-1995: Historiales del 51 al 75 (8° hoja)

ORD RIVJIE  EXCNIEDADIGYIZREN ACIONJIEIGIRO
51 1 1 2 2 35 1 37
52 1 1 1 1 32 1
53 1 1 2 2 38 1 33
54 1 1 2 2 31 1 38
55 1 2 2 2 36 1
56 1 1 2 2 33 1
57 1 2 2 1 36 2
58 1 2 2 1 36 2
59 1 2 1 2 33 2
60 1 1 2 1 a3 2 41
61 1 1 1 1 35 1 36
62 1 1 1 1 31 2
63 1 1 2 2 33 2
64 1 1 1 1 35 2
65 1 1 2 1 34 2
66 1 1 2 1 33 2
67 1 1 2 1 33 3
68 1 1 2 1 35 1
69 1 1 1 2 32 1 70
70 1 1 1 1 31 2
71 1 1 2 2 33 2
72 1 2 1 1 35 2 33
73 1 2 2 1 33 3
74 1 2 2 1 32 2
75 1 1 2 2 33 1
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Afos 1994-1995: Historiales del 76 al 88 (8° hoja)

1 K 1 1
77 1 1 2 2 34 1 37
78 1 1 2 1 3 1
79 1 2 2 1 36 1
80 1 1 2 1 34 2
81 1 2 2 1 37 2
82 1 2 2 1 35 2
83 1 2 2 1 33 1
84 1 2 1 1 38 1 36
85 1 2 2 1 33 1
86 1 1 2 2 35 1
87 1 2 2 2 34 2 36
88 1 2 2 2 36 2
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Afos 1995-1996: Historiales del 1 al 25 (1° hoja)

NCIMIREXRHIRESOINACEF VACER:GIiRESOIACTUA\RES OJACTUALCIETATEAIN
1 br-96 2 2820 6 40
2 96 199371 - 08-mar-96 1700 5 2150 3 42.5
3 95 198414 22-dic-95 1475 4 2250 4 41
4 95 198351 18-dic-95 1395 4 2310 4 40
5 95 198350 18-dic-95 1740 5 2930 - 6 43
6 85 198071 26-nov-95 550 1 2070 3 29
7 95 198057 25-nov-95 1200 3 21685 3 38
8 96 210177 14-may-986 1610 5 2305 4 41
9 98 210393 31-may-98 1350 4 2100 3 40
10 98 210476 07-jun-86 1100 3 2385 4 375
1 96 210475 07-jun-96 1145 3 2400 4 38
12 95 198377 19-dic-95 1150 3 2575 5 39
13 95 198172 05-dic-95 1140 3 2550 5 38
14 98 199526 21-mar-96 930 2 2800 6 38
15 95 198152 03-dic-95 825 2 2200 3 36
16 95 198485 29-dic-95 1820 6 2450 4 43.5
17 96 189036 11-feb-96 1840 6 2810 6 45.5
18 96 199670 31-mar-98 1380 4 2800 6 39
19 26 198447 15-mar-86 1570 5 2400 4 41

20 96 198685 15-ene-96 840 2 4000 6 34
21 98 199351 07-mar-96 1250 4 2530 5 40
22 95 197704 28-oct-95 1155 3 2875 6 375
23 95 197705 28-0ct-95 960 2 2580 5 37.5
24 95 198197 07-dic-95 985 2 1700 1 38
25 86 199342 01-ene-96 1265 4 2240 3 39
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Afos 1995-1996: Historiales del 26 al 50 (12 hoja)

2 96 2 5
27 27 96 199303 03-mar-86 1225 3 2275 4 36
28 28 96 199452 16-mar-96 1750 5 3620 6 45
29 29 96 199231 27-feb-96 1144 3 2485 4 39
30 30 96 198750 22-ene-96 1185 3 2760 6 39
31 31 96 198972 06-feb-96 925 2 2075 3 36
32 32 96 198706 16-ene-96 2025 6 3125 6 45
33 33 95 198862 17-oct-85 850 2 2420 4 36
34 34 96 198921 02-feb-86 705 1 2375 4 32
35 35 95 198530 29-dic-95 1165 3 2340 4 40
36 36 95 198362 10-dic-95 860 2 2240 3 37
37 37 96 199223 26-feb-96 1190 3 2440 4 38
38 38 96 199453 20-mar-96 1950 6 3440 6 45
39 39 95 197568 - 20-nov-85 1150 3 2070 3 36
40 40 95 197867 10-nov-85 1020 3 2425 4 37
41 41 ) 210083 07-may-96 1045 3 2360 4 36
42 42 96 210054 07-may-96 1306 4 2495 4 40
43 43 95 198385 24-nov-95 1450 4 2300 4 42
44 44 96 199837 15-abr-06 840 2 2775 6 35
45 45 96 199071 31-mar-986 1325 4 2160 3 39
48 46 96 210398 01-jun-96 1680 5 2030 3 42
47 47 96 198337 17-dic-96 1300 4 2875 5 41
48 48 96 199385 09-mar-96 1125 3 2200 3 38
49 49 96 149726 05-abr-96 1100 3 3050 6 37
50 50 86 198859 28-ene-96 820 2 3 36
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Afos 1995-1996: Historiales del 51 al 75 (1° hoja)

C

UNAAG TS AISHEINIAY i E G RIINAC UV EA LS R E S SISIN A AN LI BUN AN =LA
51 06 198860 28-ene-96 860 2 2175 3 35
52 06 199105 16-feb-96 1140 3 2065 3 37
53 96 199642 29-mar-96 995 2 3150 6 35
54 96 210077 03-may-86 1075 3 2275 4 39
55 096 210079 08-may-96 1000 2 2075 3 38
56 96 210388 31-may-86 1115 3 2500 4 38
57 96 198376 29-mar-96 1065 3 3140 6 36
58 95 178376 19-dic-96 1225 3 2360 4 38.5
59 95 198495 29-dic-95 1550 5 1700 1 38
60 95 198035 23-nov-95 1030 3 1790 2 34
61 98 210885 13-jul-98 800 2 2800 6 36
62 96 210459 05-jun-86 930 2 2325 4 38
63 96 210648 22-jun-96 1290 4 2725 5 39
64 96 210631 12-jun-96 1215 3 2750 5 37
65 096 210780 05-jul-96 1480 4 2390 4 40
66 96 211088 30-jul-96 780 2 1750 1 325
67 96 211164 08-ago-96 1590 5 2450 4 42
68 96 210871 11-jul-96 1225 3 3025 6 38
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