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RESUMEN

Introduccion: La retinopatia del prematuro es una enfermedad que
aparece a las primeras de vida de los recién nacidos prematuros. Se
trata de una de las principales causas de ceguera neonatal en las que la
deteccion y la prevencidon juegan papel clave en la evolucion de la
enfermedad. Existen multitud de estudios a nivel internacional que tratan
de una forma simplista los factores causales de la aparicion de RoP.

El objetivo de este estudio es analizar la informacién sobre la presencia
de RoP a nivel mundial y cdmo la pertenencia a una raza o etnia puede
determinar la predisposiciéon a padecer RoP o algun grado superior de
RoP.

Material y métodos: Se ha realizado una revision bibliogréafica sobre la
prevencion y deteccion precoz de la RoP a nivel mundial revisando 23
estudios en paises con diferentes razas y culturas. La poblacion a
estudio son recién nacidos menores de 32 semanas de vida y con peso
al nacer menor de 1.500 gramos y hasta 2.000 gramos si presenta
clinica desfavorable.

Resultados: Se comprueban las intervenciones que se llevan a cabo
para el screening de los RN y se observa disparidad a la hora de
realizarlas, incluyendo ausencia de politicas RoP en parte de los paises.
Discusion: No existe consenso a nivel mundial ni entre continentes para
realizar el screening de los nifios con RoP. La baja edad gestacional y el
bajo peso al nacer se muestran como factores fuertes que pueden
asociarse a la presencia de RoP y Rop grave cuanto menores son sus
valores en el recién nacido pretérmino.

Conclusiones: La poblacion negra, china e hindu presentan mayor
riesgo de padecer cualquier tipo de RoP y RoP severo cuanto menor es
la edad gestacional del neonato.

Palabras clave: retinopathy, prematurity, prevention, preterm,

diagnostic, screening.
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2.- ABREVIATURAS

APROP= Aggressive Posterior RoP.

AV= Agudeza Visual.

BW= Peso al nacer.

BWM= Peso medio al nacer

CRYOROP= the multicenter trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Study.

CSROP= Clinical Severe RoP.

Dp= Dioptria

ETROP= Early Treatment of RoP

FIV= Fecundacion In Vitro.

GA= Edad Gestacional.

GAC= Edad Gestacional Corregida.
GAM= Edad Gestacional Media.

GDM= Diabetes Gestacional.

HIPAA= Health Insurance Portability and Accountability Activities
ICROP= International Clasification of RoP.
IGF-1= Insulin like Growth Factor 1.

IVH= hemorragia intraventricular.

Mild RoP= RoP intermedia.

NEC= enterocolitis necrotizante.

NICUS= unidad de vigilancia y cuidados neonatales.
0O2= oxigeno.

OFT= oftlamdlogo.

PaO2= presion parcial de oxigeno.

pc= paciente.

PDA= ductus arterioso.

PET= preeclampsia.

PMA= edad postmenstrual.

PNA= edad postnatal.

PPAL= principal.

RDS= Sindrome de distres respiratorio.

RN= Recién nacido.



RoP= Retinopatia del prematuro.

sem= semana.

T1ROP= Retinopatia del prematuro tipo 1.

T2ROP= Retinopatia del prematuro tipo 2.

UKROP= United Kingdom retinopathy of prematurity.



3.- INTRODUCCION/JUSTIFICACION

La retinopatia del prematuro (RoP) es una enfermedad del sistema nervioso
central provocada por una alteracion en la vascularizacion de la retina, que
puede alterar su desarrollo normal y producir la pérdida total o parcial de la
vision siendo la principal causa de ceguera infantil en el mundo y su desarrollo

es inversamente proporcional al peso y a la edad de gestacién1.

En el afo 2010 existian en el mundo unos 19 millones de nifos visualmente
incapacitados, y anualmente en EEUU nacen unos 12.000 nifios que son
diagnosticados de esta enfermedad. Actualmente las tasas de supervivencia
han aumentado debido a las mejoras en los cuidados posnatales situandose en

el 80% de supervivencia a partir de la semana 26 de edad de gestacion.

La etiologia sobreviene en el desarrollo vascular de la retina, desde un tallo
mesenquimatico del nervio Optico hacia la periferia que se produce a partir de
las 16 semanas de gestacién y va progresando mes a mes. Como el nervio
optico no esta ubicado en el centro del ojo, sino hacia la zona nasal, de ese
lado se completa la vascularizacion aproximadamente a los 8 meses de
gestacion, no asi en el lado temporal, que se completa poco después del
nacimiento a término. Por tal motivo, cuanto mas prematuros sean los recién
nacidos, mas incipiente sera el desarrollo vascular, y mayor superficie de retina
queda por revascularizar, de modo que la vascularizacion queda detenida por
el parto, y se forman derivaciones arteriovenosas en el limite de la zona
vascular con la avascular, que forman membranas fibrovasculares que

conducen a un desprendimiento total o parcial de la retina?

De los pacientes afectados un 90% experimentan una regresion de la
enfermedad y del 10% de afectados, un 7-8% experimentan una enfermedad

grave que requiere tratamiento.

La edad gestacional y el peso al nacer son dos factores de riesgo para
desarrollar RoP que estan inversamente relacionados con la aparicion vy

progresion de la enfermedad.



El uso de oxigeno es otro factor de riesgo conocido existiendo evidencia en la
que se indica que mantener saturaciones de oxigeno bajas o en el rango bajo

puede reducir la incidencia de RoP?.

Bajos niveles de IGF-1 (Insulin Like Growth factor 1) son asociados con

ralentizacién de la ganancia de peso y mas gravedad en la enfermedad®.

Otros factores relacionados encontrados en la literatura son las trasfusiones

sanguineas, sepsis, apnea y hemorragia intraventricular (IVH)>>®.

El progreso en el cuidado de los RN pretérminos y su ingreso en las unidades
de vigilancia y cuidados correspondientes constituyen una de las actuaciones
mas importantes a la hora de prevenir la aparicion de la enfermedad en las

primeras semanas.

Los estudios que tratan sobre RoP estan siempre encaminados al compromiso
de peso al nacer y el riesgo de RoP o bien de la baja edad gestacional como

relacion asociacional con la patologia.

Se pretende demostrar la relevancia de lo que hasta ahora no se ha podido
demostrar con los estudios actuales donde se reflejan la informacion del estado
de la madre, la multiparidad en el parto de los infantes que padecen RoP,
alimentacion y actividad fisica materna, exposicion al estrés durante el

embarazo.
3.1.- Fisiopatologia

Los vasos retinianos se terminan de desarrollar al final de un embarazo a
término, es decir, de 36-40 semanas de gestacion. Después del parto
pretérmino, en comparacion con el tercer trimestre de gestacién in utero, se
producen unos cambios que previenen la retina inmadura de vasos de la
revascularizacion habitual. En primer lugar, la PaO2 (presion parcial de
oxigeno) hallada en el utero es de 50mmHg en el final del embarazo mientras
que en la PaO2 en el aire ambiente es de 160mmHg. Algunos recién nacidos
reciben oxigeno hasta al 100% de concentracion como tratamiento o
suplementacioén. Por lo tanto cuando un recién nacido sale del canal del parto

experimenta un aumento drastico de su PaO2. Estos hechos, la PaO2



ambiental y la administracién de oxigeno al 100%, comprenden un incremento
hace que aumenten las posibilidades de desarrollar RoP. La razén detras de
este fenomeno se halla en el desarrollo de los vasos de la retina. En el
comienzo de cuarto mes de edad gestacional, unas vesiculas empiezan a
brotar radialmente desde el nervio Optico hacia la ora serrata. Este proceso se
completa con normalidad en un embarazo a término. Sin embargo, en los
pretérminos este proceso esta incompleto al nacimiento. EI aumento de la
PaO2, que se encuentra en el aire ambiente y que es el doble que el
encontrado dentro del utero es encontrado como dafino para la red vascular de
la retina, causa atenuacion en el crecimiento de las vesiculas una constriccion
de las vesiculas ya formadas. Como resultado, se crean areas avasculares en
la retina. Este fendbmeno se acrecenta cuando los recién nacidos son ventilados

con ventilacion mecanica en las unidades de cuidados intensivos neonatales’.
3.2.- Diagnéstico

Existe consenso internacional a la hora de diagnosticar la RoP. Este consenso
gira entorno a la ICROP (clasificaciéon internacional de RoP) elaborado en el
afo 2005 (se describe en la tabla 1) y que aparece en la literatura cientifica

extensamente.

La retinopatia del prematuro se describe en seis grados de severidad®

basandose en 4 parametros para su diagnostico:
1. Localizacion: Se determina segun tres zonas centradas en el disco 6ptico.

2. La extension: Esta determinada por el numero de horas de la esfera del reloj

que estan afectadas como se indica en la figura 1.
3. Estadios:

Estadio 1.- Una linea delgada blanco gris y tortuosa que discurre
paralela a la hora serrata. Esta linea separa la retina periférica inmadura

avascular de la retina post vascularizada.

Estadio 2.- Progresa la linea de demarcacion, se convierte en una cresta

de tejido que se extiende fuera del plano de la retina.



Estadio 3.- Cresta con proliferacion fibrovascular extraretiniana.

Estadio 4.- Desprendimiento de retina subtotal traccional que se inicia en

la periferia y progresa hacia el centro.
Estadio 5.- Desprendimiento de retina total (fibroplasia retrolental).

4. Presencia de Enfermedad Plus. Dilatacion venosa, tortuosidad arteriolar y

hemorragias en polo posterior.

En la ultima clasificacion se ha introducido el término “pre-plus”, vasos mas
tortuosos y dilatados de lo esperado pero sin llegar a las caracteristicas de

enfermedad plus.

En la tabla 1 se especifican en concreto los apartados sobre los que la ICROP

clasifica a los R que padecen RoP.

Tabla 1. Clasificacion segun ICROP (International Clasification of RoP) (2005)4.

TABLA 1

Clasificacion Internacional de la Retinopatia del prematuro

Localizaciéon
Zona |: Retina posterior dentro de un circulo de 60° centrado en el disco 6ptico
Zona ll: Se extiende desde el borde de la zona | centrifugamente a la ora serrara nasal.

Zona llI: Crecimiento residual de la retina posterior a la zona Il

Extension
Numero de horas del reloj involucradas

Gravedad
Estadio 1: Linea de demarcacion entre la retina vascular y avascular
Estadio 2: Cresta (linea de demarcacion con altura, anchura y volumen) mas la presencia
0 ausencia de vesiculas de tejido neovascular.
Estadio 3: Cresta con proliferacion fibrovascular extrarretinal.
Estadio 4: Desprendimiento de retina parcial.
4A: desprendimiento extrafoveal
4B: desprendimiento que incluye la fovea.
Estadio 5: Desprendimeinto de retina total.
Presencia de enfermedad Plus: Dilatacion vascular (venosa) y tortuosidad (arteriolar) de las
vesiculas de la retina posterior en, al menos, dos cuadrantes de la retina.
Se ha introducido el término “pre-plus”, vasos mas tortuosos y dilatados de lo esperado pero

sin llegar a las caracteristicas de enfermedad plus.




Segun la ultima revisién de la ICROP, se afiade el término APROP (RoP
agresiva posterior) para los casos en los que exista localizacion posterior zona
1 con progresion rapida, presencia de enfermedad pre plus y proliferacion
neovascular plana que constituye una urgencia en el diagnostico y en su

tratamiento.

12 12
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Figura 1. Zonas y estadios de la enfermedad RoP segun ICROP’.

3.3.- Tratamiento y evolucion

Cuando se presenta un RN pretérmino y con factores de riesgo como baja GA
y bajo BW se suele proceder admitiendo al bebé en una NICU para su

vigilancia y seguimiento.

La enfermedad suele presentarse a las semanas del nacimiento y no se sabe
bien el mecanismo de produccion pero si los factores que pueden llegar a
facilitar su aparicion. El seguimiento y la exploracion por parte de un pediatra
especialista en neonatologia se ha convertido en algo habitual y esencial a la
hora de diagnosticar y tratar a los RN susceptibles de desarrollar la

enfermedad.



A pesar de la incidencia y de que la enfermedad puede llegar a desembocar en
ceguera del prematuro, la regresion espontanea es la forma mas habitual de
desenlace de la enfermedad. La mejora de la atencion en la NICUS y a los RN
pretérminos ha facilitado que la enfermedad en la mayoria de los casos termine
resolviéndose de manera silente una vez se sigan las indicaciones y terapias

propias de las NICUS.

La enfermedad de RoP se presenta de manera muy variable tanto en funcién
de una baja GA como en funcién de un bajo BW y, también, en ambos casos.
La presencia de RoP oscila entre el 10-15% y de ahi solo un 7% desarrolla Rop
T1ROP o T2ROP.

En el afio 2004 se realiz6 un estudio, el ETROP (tratamiento inmediato de la
RoP), para valorar y establecer los mejores tratamientos para la RoP, de éste

se obtuvo:
Tipo 1 RoP (T1ROP)

Zona |, cualquier estadio RoP con enfermedad plus, 6, zona |
estadio 3 con o sin enfermedad plus, 6, zona Il estadio 2 6 3 con

enfermedad plus.
Tipo 2 RoP (T2ROP)

Zona |, estadio 1 o 2 sin enfermedad plus, 6, zona Il estadio 3 sin

enfermedad plus.

El tratamiento del TIROP es la fotocoagulacion laser de la retina avascular.
Desde 2007 se viene implementando el uso de bevacizumab intravitreo ya que

este farmaco elimina la amenanaza angiogénica en la RoP >%°.

El tratamiento para T2ROP fue monitorizar y vigilar acorde a los sugeridos en
las lineas del estudio ETROP®.

El tratamiento de la enfermedad no es objeto de esta revision.

Los intervalos recomendados de seguimiento y posteriores examenes de los

ojos afectados por RoP®, son los siguientes:



1 semana o menos. Vascularizaciéon inmadura en zona | o

posterior zona Il. Estadio 1 6 2 en zona |. Estadio 3 en zona Il.
Sospecha de APROP.

- 1 a 2 semanas; vascularizacion inmadura en zona Il, estadio 2
en zona ll, inequivoca regresion de RoP a zona I.

- 2 semanas; estadio 1 en zona Il, vascularizacién inmadura en
zona ll, inequivoca regresion de RoP a zona |l.

- 2 a 3 semanas; estadio 1 0 2 de RoP en zona I, regresién de

RoP a zona Il.
3.4.- Cribado de la RoP

La inmediata atencion sanitaria y las mejoras en ella por la inclusion de los RN
en NICUS (unidades de cuidados criticos neonatales) ha resultado ser de gran
importancia para la mejora de la supervivencia de los nifios pretérminos. En
ellas, como en todas las unidades de cuidados criticos e intermedios, el papel

de enfermeria es esencial a la hora de cuidar y vigilar a estos nifos criticos.

Por otro lado la valoracién por parte de un equipo multidisciplinar que
comprende a la enfermeria y al menos, a un oftalmélogo especialista, ha
resultado ser determinante de una mejor 0 mas inmediata recuperacién con

respecto a los que no la reciben.

Por esta razon en las regiones del mundo en las que no se puede desplazar un
oftalmdélogo o no se encuentren disponibles el uso de los avances en
telemedicina es una herramienta muy util para diagnosticar a los RN con bajo
BW o GA menor a 36 semanas. El envio de imagenes a través de este medio o
incluso fotografias de la retina permiten un analisis de los datos y el acceso a
una valoracion, diagnostico y tratamiento precoz de los hallazgos encontrados

en las imagenes.

Habilitar e invertir en enfermeras y personal auxiliar que pueda realizar y remitir
los datos para que sean analizados por equipos mas especializados lo antes
posible puede constituir un antes y un después en la prevencion. Constituir
grupos de enfermeras lectoras de fondos de ojos de nifios prematuros, puede

ser una buena alternativa a la no presencia continua de OFT en zonas



recodnitas y aisladas del globo. Las intervenciones serian tal y como se esta
realizando en castilla y ledn entre el Departamento de Economia Aplicada de la
universidad de Valladolid y el IOBA con el programa “Analisis economico del
cribado de la Retinopatia Diabética”, sobre todo teniendo en cuenta el grado de
cribado conseguido por los analisis de estos fondos de ojos. Los resultados a
corto plazo para los pacientes, el buen resultado y el grado de satisfaccion en
nuestra sociedad que estan obteniendo anima e invita a seguir por un camino
que se abre ante nosotros y que hay que tratar de implementar, extender y dar

a conocer.
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4.- OBJETIVOS

Analizar la informacién sobre la presencia de RoP a nivel mundial y cémo la
pertenencia a una raza o etnia puede determinar la predisposicion a padecer

RoP o algun grado superior de RoP.
4.1.- Objetivos primarios y secundarios
Comprobar la utilidad de la aplicacion internacional de politicas RoP

Comprobar la existencia de factores de riesgo adicionales que no se estén

estudiando actualmente.

Comprobar si la admisién en NICUS de los RN es necesaria y/o conveniente

11



5.- MATERIAL Y METODOS

5.1.- Disefio

El disefio que define el trabajo es una revision bibliografica.

5.2.- Pregunta de investigacion

Se plantea las siguientes preguntas ante la evidencia encontrada:

¢, Como es la distribucién por continentes y razas de la RoP en el mundo?
¢ Afecta a todas las razas por igual la RoP?

5.2.1.- Esquema PICO

P: prematuros nacidos con retinopatia congénita.

I: realizar acciones preventivas durante el embarazo.

C: no procede.

O: prevencidn y diagndstico en el embarazo de la retinopatia congénita.
T: no procede.

5.2.2.- Estrategia de busqueda

Las bases de datos utilizadas fueron Pubmedy Scielo.
Los filtros de busqueda utilizados;

e Estudios completos, con menos de cinco afos de antiguedad y hasta el

15 de marzo de 2019 (fecha en la que se realiz6 la busqueda)

e Articulos completos
Los descriptores y operadores booleanos utilizados para seleccionar los
estudios fueron: retinopathy of prematurity, congenital retinopathy of
prematurity, retinopathy in prematurity, maternal diabetes AND retinopathy in
prematurity, retinopathy in preterm, prevention retinopathy of prematurity,
prevention retinopathy in prematurity afadir diagnostic of retinopathy of
prematurity NOT treatment, prevention in retinopathy of prematurity, early

diagnosis in prematurity NOT treatment (en Pubmed y Scielo).
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5.3.- Estrategia de seleccién

Se realiza la busqueda bibliografica en las bases de datos de Pubmed y Scielo

Criterios de inclusion

e Articulos que contengan en el titulo la prevencién de la RoP los
apartados a estudio que contengan no versen unicamente sobre
un tipo de RoP.

e Articulos que se hayan llevado a cabo en distintas partes del
mundo y que contengan diversidad racial y/o de etnias.

e En el caso de que hubiera mas de un estudio con el mismo
equipo de investigacion, zona geografica o pais se incluira el que

mayor numero de poblacion contenga.

Criterios de exclusién de los articulos encontrados tras la busqueda

Se descartan todos los estudios que incluyan tratamientos, ensayos clinicos,
tratamientos experimentales en diferentes fases de desarrollo que no se

adapten con los criterios de busqueda del estudio.

Todos los criterios junto con informacion adicional encontrada en los estudios

consultados se muestran en la tabla 2.
5.3.2.- Caracteristicas adicionales de los estudios

Se reconoce haber precisado el consentimiento informado, el permiso vy
aprobacion por parte de los comités éticos, adhesién o cumplimiento a las

normas HIPPA'y a las normas de Helsinki.

La presente revisidn no precisa de ninguna herramienta de analisis estadistico.
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6.-DESARROLLO DEL TEMA

6.1.- Resultado de la busqueda

De los 54 estudios encontrados, 23 estudios fueron seleccionados para realizar
la revision bibliografica como se pueden observer en el diagram de flujo de la

seleccién de articulos en la figura 2.

buisqueda de
articulos en
Pubmed y Scielo

54 ariculos , criterios de inclusicn

escogidos
v
— 32 articulos =
A4
\ 4
@ articulos 23 articulos
Y v
5 ensayos clinicos 4 estudios sobre

tratamientos

Figura 2. Diagrama de flujo de los estudios

Estos se han llevado a cabo a lo largo y ancho del globo teniendo lugar en:

Argentina, Brasil (Rio de Janeiro y Botucatu), Republica de Surafrica (Ciudad el
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Cabo, Port Elisabeth y Groote Schuur Hospital en Capetown), Cuba, Caribe y
latinoamérica (Argentina, Brasil. Costa Rica, El salvador, Colombia, Republica
Dominicana, Méjico, Nicaragua y Panama), EEUU (Carolina del norte, Utah,
Portland, Boston, Chicago, Minnesota, Nueva york, Durham, Philadelphia),
Canada, India (nueva delhi y Pune), China (Guangdong, Hunan, Shaanxi),

Pakistan y Turquia. (Imagen 1)

Figura 2. Mapa de paises de la revision

23 estudios consistentes en:

Estudios descriptivos retrospectivos'® de historias clinicas® de casos control®,

10,11

estudios prospectivos'®"", estudio transversal retrospectivo’? y observacional

retrospectivo?, encuestas cualitativas y cuantitativas'®, estudio transversal'

1516 cuestionarios'’, revision sistematica en bases de datos’®,

9

casos clinicos
postanalisis de estudios realizados®, estudios observacionales retrospectivos’
y meta-analisis®.

En los estudios se describen determinados factores definidos como de riesgo
de padecer RoP y que estan presentes desde el inicio de los primeros estudios

sobre la retinopatia del prematuro en los anos 40. Estos factores de riesgo, que

15



estan presentes en la mayoria de los estudios, son principalmente la edad

gestacional (GA) y el peso al nacer (BW).

En la tabla 2 se muestran las principales caracteristicas de los estudios.

Tabla 2. Representatividad y principales caracteristicas de los estudios utilizados

ESTUDIOS LOCALIDAD /

(Segun el
orden de
aparicion)

1

17

18

PAIS

ARGENTINA
(2018)

BRASIL
butucatu (2018)

BRASIL
Rio de Janeiro

(2018)

REP.
SUD-AFRICANA
H.Groote Schuur

(2017)

REP
SUD-AFRICANA
Port  Elisabeth

(2016)

CRITERIOS
INCLUSION

RN con 28 o
mas dias de
vida y BW <
1.500 gr y/6
GA<o=a32
sem. y casos
inusuales.

RN con BW <
6 = a 1500g y
GA < o=a 32
sem admitidos
en la NICU

RN con BW <
1.500g y GA <
32 sem

RN con BW
menor o igual
a 1251 gr vy
GA menor o
igual a 31

semanas.

BW <1.500gr y

GA < 32
semanas y
BW 1.500-
2.000g Si
existia clinica
inestable

CRITERIOS
EXCLUSION

Incumplimiento
de los criterios
de inclusion.

Infantes

muertos antes
de alcanzar las
6 semanas de
vida o antes
de alcanzar las
45 semanas
de edad.

No refiere

Incumplimiento
de lo anterior y
pacientes
nacidos en
condiciones de
letalidad

Incumplimiento
de los criterios
de inclusion

TECNICA DE
EXAMEN Y
LENTE

No precisa

Dilatacion
pupilar y
oftalmoscopia
indirecta
binocular con
lente de 28 dp.

Dilatacién
pupilar y fondo
de 0jo y
oftalmoscopia
indirecta.

No refiere la
lente utilizada

Oftalmélogo

SEGUIMIENTO

No precisa

semanas En funcion de

pediatrico 1 vez tras PNA o a la gravedad y a

cada a
semana.
Dilatacion
pupilar y
oftalmosocopia
indirecta
binocular.

No describe la
lente utilizada.

No refiere

16

las las

32 criterio del
de especialista
GA corregida.

que realiza el
examen

OTROS
FACTORES




19

12

15

CARIBE Y

LATINO-
AMERICA
Argentina,
Brasil,
Costa

Rica,

Colombia

El Salvador,

Cuba, Republica

Dominicana
México
Nicaragua

y

Panama (2016)
REP

SUD-AFRICANA

Punto de corte
en RN con BW
<1.500g y
1.500-2.000g

y GA < 32
sem.

Analisis de
base de datos

No
cumplimentar
correctamente
el cuestionario.

Ciudad el Cabo
(2016)
CUBA RN < 35 Los que
La Habana semanas, BW fallecieron
(2015) < 1.700g. durante el
estudio y los
que no
otorgaron el
consentimiento
informado por
parte de los
progenitores
USA RN con BW <
2017 6 = a 1.500g o
GA < 6 = 30
sem.
También a
todos aquellos
que con BW
entre 1.500 y
2.000g o> 30
semanas con
ciinica

inestable o
que de otra
manera estén

Oftalmoscopia
indirecta
binocular con
lente de 28 dp.

Fondo de ojo,
oftalmoscopia

indirecta por
especialista en
oftalmologia

pediatrica con
lente de 20 dp.

Examen de
fondo de ojo y
oftalmoscopia
indirecta  tras
dilatacién
pupilar
especialista
cualificado

por

17

Se inicia el
examen a las
31 semanas
de GA
corregida o 4
semanas de
PNA

Entre 4-6
semanas PNA

Entre la 4y 6
semana PNA
6 31 semanas
PMA, lo que
ocurra mas
tarde

Se realiza
seguimiento

cada 1-3
semanas hasta
que la
vascularizacion
de la zona 3

estuviera
completa 6 la
GA corregida
de 41 semanas
fuera
alcanzada

Los afectados
por RoP se
reexaminaron
cada 1, 2 6 3
semanas
segun
hallazgos

oftalmolégicos
y hasta que
necesitaran
tratamiento o
regresion
espontanea.

En base a cada
examen y lo
hallado en él.

Relacionan
la presencia
de RoP con
GA, BW,
sexo,
apariencia
racial, 02,
RDS,
apnea, [HV,
administraci
on de
esteroides,
surfactante
0]
transfusione
S
sanguineas.




10

Delhi

Pune (2018)

USA

Utah (2017)

USA
Portland (2016)

riesgo.
RN de 29

semanas de
gestacion vy
1.100g al
nacer

Edad de
presentacion
de la
patologia,
edad de Ia
madre, AV vy
hallazgos
encontrados
en el primer
examen, GA y
BW, la NICUS
donde fue
tratado el
paciente

Hospitales que
tengan NICUS
o} unidades
oftalmoldgicas
neonatales
especializadas
en RoP.

GA < 30
semanas y
BW < 1250g o
RN con clinica
inestable en
base al criterio
del
neonatélogo.

Ingreso en
NICUS o)
haber sido
transferido a
un centro
especializado

Incumplimiento
de los criterios
de inclusion

A la semana Examenes
32 PMA semanales

Oftalmélogo

Oftalmologo
pediatrico
valora la per-
cepcion de luz
en una
habitacion
oscura

Examinados

por oftalmélogo
certificado y
que recibié
entrenamiento
en pediatria y

18

Analiza la
influencia de
la 02
terapia en la
RoP, la
influencia de
la GA, el
BW vy el
crecimiento
postnatal
hiperglucemi
a e insulina,
factores
genéticos,
IGF-ly IGF-
Il
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14

16

20

21

USA

Philadelphia,
Durham

(2014)

USA
Hospital

sinai

en cuidados
oftalmoldégicos.

Estudios en
pretérminos <
32 sem que
fueron
cuidados en
NICUS.

RN GA < 32
sem y BW <
1.000g

RN con BW <
1251g.

Segun

Monte CRYOROP vy

ETROP

cirugia
vitreorretiniana.

Tras realizar
dilatacion
pupilar se llevo
a cabo una
oftalmoscopia
indirecta
binocular con
lente de 20 y/o
28 dp.

PMA > a 39

semanas a la

fecha de

realizar el 1

examen,

admision  en
un centro E-

RoP con
tratamiento vy
conocida

regresion de la
enfermedad, la
presencia de
una opacidad
significativa
media
incapacitante
para visualizar
la retina,
anormalidades
congeénitas U
oculares
importantes.

Segun A las 4-6 sem
CRYOROP y PNA vy tras
ETROP. dilatacién

19

A la 42 Los nifios con
semana PNA, RoP fueron
aunque a los reevaluados

mas desde cada
inmaduros pocos dias a 2
(27semanas) semanas en

el examen se funcion de la
llevo acaboa zona y |la

las 31 sem. gravedad RoP.
A las 2
semanas si no
RoP, a |la

Intervencion
en:
Manejo de
la nutricion
postnatal,
del 02
suplementar
io, de las
transfusione
S y manejo
en las
intervencion
es de
infeccion.

Intervencion
es y analisis
sobre
medicacion
variada.

Se asocian
hallazgos
sistémicos:
sepsis,

RDS, NEC,
IVH,
transfusione
S
sanguineas,
PDA.
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13

22

(2014)

PAKISTAN
Karachi (2014)

RN < 1.500 g Sindromes

y GA < 32 congénitos,

semanas cataratas (o)

admitidos en tumores de

las NICUS 0jo, muerte
antes de del
examen ocular
0] no ser
derivado antes
del examen
ocular

Admisibnen Pc a los que
dosNICUS  no se pudo
con BW < 6 = d_etern’wln.ar el
/o GA< 6 = diagndstico
Y RoP, muerte
32 sem. prematura o
datos
insuficientes

pupilar se
realizdé un a
oftalmoscopia
indirecta con
indentacion
escleral en
ambos ojos.

Oftlamoscopia
binocular
indirecta en
ambos ojos por
un oftalmélogo
entrenado tras
dilatacion
pupilar a las 4
semanas PNA.

Se examind a
los pc por parte
de 3 OFT
experimentados
usando una
lente de 30 dp y
con la técnica
de
oftalmoscopia
indirecta tras
dilatacion. Con
monitorizacion
de O2

semana Si
cualquier
grado de RoP
y No regresion
espontanea.

A las 4-8 sem
PNA >
30sem). Con

monitorizacion
de O2.

Seguimiento
semanal 0]
bisemanal
hasta alcanzar
la
vascularizacion
de la retina en
zona 3 o
regresion de la
enfermedad

Diferencia
factores de
riesgo
natales y
maternales
como PET,
GDM, tipo
de parto

(dnico,
gemelar o
mayor), FIV,
uso de
esteroides e
inotropos
ante
natales.

La evaluacion de los pacientes se realizd6 mediante la oftalmoscopia binocular
indirecta como técnica de eleccidon se realizé6 indentacion escleral y/6 se
practico un examen de fondo de ojo. La técnica fue puesta en practica por un
OFT especialista en pediatria o experimentado o entrenado en RoP y en
habitacion oscura (unicamente en un estudio), mediante cirujanos
vitreorretinianos y por subespecialistas en desordenes de retina.

La lente utilizada para la exploracion de las retinas fue de 20 dp, de 28 dp 6 de

30dp 6 de 20 y 28 dp.
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Se instilo colirios midriaticos para dilatar la pupila de los neonatos como se
expone a continuacion:

-Tropicamida 1% 0 ciclopentolato 1% mas fenilefrina al 2,5% 1 gota cada 5 min
hasta los 40 minutos pre-examen.

-Ciclopentolato mas fenilefrina 1 gota cada 15 minutos maximo 3 gotas.
-Tropicamida 0,5% mas fenilefrina cada 10 minutos maximo 30 minutos.
-Solucion con 0,2% ciclopentolato y 1% de fenilefrina.
-Ciclopentolato/tropicamida 0,5% mas fenilefrina 2,5% cada 10 minutos y
repetir hasta dfilatacién completa.

-Ciclopéjico con midriatico.

-Tropicamida al 0,5% mas fenilefrina 1% gotas.

-Tropicamida 0,5% mas fenilefrina 0,5% 3 gotas 3 veces con 1 minuto de

separacion entre instilaciones.

Se utilizd6 anestésico oftalmologico para analgesiar, evitar la molestia a los
examinados y de esta forma proteger a los nifilos por si se movieran. Fue

necesaria la intervencion de personal para inmovilizar a los recién nacidos.

Los examenes se llevaron a cabo en las instalaciones propias del equipo

investigador o en centros de referencia de patologia ocular.

Los examenes oculares se iniciaron y se continuaron de la siguiente forma:

-1 vez a la semana, desde la 42 semana PNA 6 a las 32 sem de GAC, lo que
ocurriese antes.

- Desde la semana 31 de GAC 6 4 semanas PNA, lo que ocurriese mas tarde.
Seguimiento cada 1-3 semanas hasta la vascularizacion de la zona 3 por
completo o la GAC de 41 sem fuera alcanzada. Nifios con T1ROP se les trat6 a
las 72h.

- Primer examen realizado entre la 42-6% semana PNA ¢ a la semana 31 PMA lo
que ocurriese mas tarde. Después de cada examen el intervalo de seguimiento
establecido se determind en funcién de la presencia de enfermedades siendo
las mas graves las que necesitaron periodos mas cortos de seguimiento. Los

examenes también serian mas discontinuos si las 50 semanas PMA fuera
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alcanzada o si no hay enfermedad en el punto de corte diagndstico o peor
enfermedad RoP presente.

- El primer examen se realizé a la 4% semana pero a los niflos mas inmaduros
(27sem), se llevd a cabo a las 31 sem PNA.

- Los neonatdlogos y los OFT especialistas prescribieron las fechas de examen
y los seguimientos en base a sus propias consideraciones una vez realizado el
examen del nifio.

- Después de la evaluacién inicial a las 4-5 semanas de edad cronoldgica (tras
nacer), los exdmenes se llevaron a cabo en intervalos de tiempo de 2 semanas
si no existia presencia de RoP 6 de 1 semana si cualquier indicio o grado de
RoP estaba presente y no se producia una reduccion espontanea. Los nifios
dados de alta recibieron seguimiento en consulta OFT en el nifio hospitalizado.
- Examinados a las 4 semanas.

- Examinados segun protocolos UKROP, siendo el primer examen a las 4-8
semanas de PNA (mayor o igual a 30 semanas de GA) y una vez examinados
se les hizo un seguimiento semanal o bisemanal hasta alcanzar vascularizacién

de la retina en la zona 3 o regresion completa de le enfermedad.

Tras la primera evaluacion se diagnostico segun la ICROP y se establecid
tratamiento segun ETROP. (T1ROP, T2ROP, mild RoP y retina madura). Faltas
de screening si estadio 4 6 5 estaban presentes.

Nifios con T1RoP se les proporciond tratamiento a las 72h.

Los niflos con RoP fueron rutinariamente reevaluados desde cada pocos dias a
2 semanas en funcion de la zona, gravedad de la RoP. Los tratamientos en
base a ETROP, los que presentaron T1ROP se les aplicé laser, los T2ROP se
adoptd la premisa de esperar y valorar.

Los resultados de los examines oculares fueron calificados como mild RoP,
T1RoP, T2ROP basados en la clasificacidén del ojo afectado mas grave.

De una forma global, se pueden consultar los datos en la tabla 3 en la que se
exponen las principales caracteristicas de los estudios consultados.

En los primeros analisis de los pacientes también se relacioné y se tuvieron en
cuenta otros factores de riesgo que denominaron asociacionales y que se
encuentran presentes en la literatura de la siguiente forma;

-edad de la madre -estado civil -prematuridad
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-Sexo
-tipo de parto

-BW

-trasfusion sanguinea
-IVH

-interv. nutricionales
-NEC

-raza
-oxigenoterapia
APGAR 1y 5 min
-Apnea
-Surfactante
-sepsis

-multiparidad

-GA

-problemas gestacionales
-Dias en NICU

-RDS

-PDA

-AV

-EP

En las encuestas se valoré la GA y el BW para el examen RoP entre 1.500-

2.000 g y desde menores de 30 semanas a menores de 37 semanas.

Tabla 3. Resumen de los principales hallazgos de los estudios consultados

Estudio N final a | Excluidos/ | Hom | Muje | GA BW Exa Rop Rop otras
(segun estudio | perdidos | bres | res men | totales | clasifica
orden de es cién por
aparicion en n+excluido ocul graveda
el estudio) s= ares d
poblacién
selecciona
da inicial
para el
estudio
1 8.318 <1.500g = 622
2739
8 181 38 86 95 32/181 22/181
17 296 20 152 144 GAppal BW ppal 32 13E.1,10 149 02
32+/-2 1.662+/-500 E.2, 8 E.3, 122
1E5 problema
S
gestacion
ales
9 123 56/12 59 74 GAM 1.056gr 313 40 8 CSROP, Negros
30,1 0ROP  57%, con
sem estadio4 6 cierto
5, color
1 ROP 42°9%
estadio 3. Los ROP
habian
recibido
trasfusion
, Sepsis,
alimentac
ion
materna
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exclusiva

mente.
18 919 245 15 T1ROP,
223
T2ROP,
1 estadio
4!
6 estadio
5.
19
12 1.104 406 33% 9'1%CSR
OP,
2,5%
T1ROP
5 89 20%
15
1 1 1 29sem 1.100g 1 1APROP
4 66 20 58 8 GAM= BWM=
312senr  1.175g
3
6
7 457 66/23 50 50 GAM= BWM=987¢g 47 .5% 12%Rop
27'12se severo/gra
m ve
7,2% para
T1ROP.
10 258 23 1.553
exame
nes
11 21.819
14
16 235 106 129 GAM= BWM= 163 61 estadio  Menor
27,07se 858,31g 1, peso y
m 26 estadio edad en
2. los que
86 pc laser desarrolla
(TTMROP)? n RoP
sobre los
que no la
desarrolla
n.
20 1.239 13+5 3.714 9 Solo hasta
estadio 2.
21 266 66 128 138 BW rop= 10 1
1.188g tratamiento
BW no rop= RoP
1.287g 9mild RoP,
23 86 46 40 9 1 T1IROP
13
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117 9 76 41 GAM= BWM= 855 71pc T1ROP19
26 de 26sem ar pc
embarazos
multiples

En los estudios revisados se contemplan 35.574 individuos que reunian las
condiciones de inclusidon de los cuales 1.740 presentaron RoP en cualquiera de
sus formas y 136 presentaron T1ROP y 223 T2ROP, 78 mild Rop+ CSROP.

7.- DISCUSION

7.1.- Comparacion de resultados con lo ya publicado
América

GAy BW

La evidencia demuestra que en el continente Americano no existe consenso a
la hora de determinar los criterios sobre los que realizar el screening e iniciar la
deteccion de la RoP en los RN. Mientras que en EEUU todos los estudios
consultados concuerdan en que la GA indicada para realizar las exploraciones
se deben llevar antes o a las 30 semanas de edad PMA y con BW menor o
igual a 1.500g y hasta los 2.000g y mayor de 30 semanas si existen factores de
riesgo para la vida del RN’ en paises mas al sur del continente se llegan a
comprobar que no se realizan en algunos casos hasta las 35 semanas como
ocurre en Cuba®. En otros casos ni siquiera existe una politica sanitaria contra
la RoP como ocurre en Colombia y en la Republica dominicana™ y los que
disponen de esta politica establecen criterios internos de prevencién que no
necesariamente siguen las recomendaciones internacionales. Los valores de
enfermedad en estos paises no coinciden con la literatura publicada y se
elevan muy por encima de los numeros (15-25% y hasta el 30%) que muestran

la mayoria de los estudios.

La probabilidad de desarrollar RoP grave en forma de T1ROP en pacientes es
del 33% para los nacidos con GA menor o igual a 25 semanas a las 15 sem
PNA, del 10% entre aquellos nacidos con 26-27 sem a las 13-14 sem PNA y
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del 4% entre los que nacieron con 28-29 sem a las 10-11 semanas PNA 'y no
existiendo T1ROP en mayores de 30 semanas a las 10 semanas de PNA para

RN menores de 1.251g°.

A lo largo de esta revision y tras revisar los estudios y articulos se comprueba
que existe una relacién significativa entre la apariciéon de cualquier tipo de RoP
y la GA y el BW aunque no en todos los estudios ocurre de esa forma si se
analiza por separado. Mientras que una baja GA va asociada a una menor
exposicion del bebé a factores protectores maternos que el nifo puede no
producir por si mismo un bajo BW no se muestra relacionado con la ausencia o

falta de exposicion o desarrollo fetal’.

El desarrollo de Rop grave fue predecido con la GA en algunos estudios y se
mantiene como factor de riesgo significativo para este tipo de RoP junto con
otros factores que se presentan y que se asocian a la gravedad del RN al
nacer, como son necesidad de cirugia o alto riesgo de muerte postnatal”.

RN con bajo BW que cumplan los criterios de screening para RoP y GA normal
no presentan la misma incidencia de enfermedad como los de bajo GA y bajo
BW.

Existe literatura que confirma y asi se observa en esta revision que existe
relacion de riesgo significativa de padecer cualquier tipo de RoP y mas aun de
padecer RoP grave cuanto menor sea la GA llegando incluso a ser hasta 3,29
veces mas frecuente?. Si bien el BW de los RN pretérminos resulta similar en
todos los estudios de este continente realizandose el screening a partir de un
BW menor o igual a 1.251 g o menor o igual a 1.500 g y hasta menor de 2.000
g en el caso de presentar riesgo vital sigue sin mostrar evidencia suficiente

como para entenderlo como factor de riesgo por si mismo.

Si bien en algunos estudios la BW no se ha relacionado directamente con
presencia de RoP en GA no de riesgo (mayores a 32 semanas) la RoP se
presenta cuanto menor sea la BW asociada a una GA de riesgo. El hecho
constante que se observa en los estudios consultados con pacientes es que la
presencia de enfermedad ocurre en los grupos en los que menor GA presentan

y coincidiendo con esa baja GA también en los RN con bajo BW.
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Siguiendo en esta linea la probabilidad de desarrollar T1RoP es mayor cuanto
menor sea la GA al nacer, siendo de hasta un 33% a las 30sem PMA en RN
con GA al nacer menor o igual a 25sem. Este hecho va disminuyendo a medida
que los RN tienen una GA mayor al nacer siendo el riesgo de un 4% entre los
RN de 28-29 sem a las 30 sem PMA*.

En otros estudios plantean la relacién entre la GA y la BW con la ganancia
diaria de peso siendo considerado como nuevo factor de riesgo a estudio’
aunque por el momento no se ha conseguido relacionar estos factores con la
evidencia suficiente como para afirmar que tienen relacion ni el tipo de la

misma.
SEXO

No hubo diferencias en relacion con sexo y RoP mostrandose similares entre

todos los estudios.
RAZA

La relacion de RoP y raza o color de piel no ha mostrado ser concluyente.
Mientras que en algunos estudios muestran que la RoP es mas frecuente en
ninos de piel blanca también demuestran que algun caso se asocia a mayor
prematuridad de este grupoz. Tampoco lo asocian a mayor riesgo de padecer

RoP grave.

En otro estudio muestran que por causa de la particular demografia del lugar
donde se realiza existe predominio de la raza blanca dentro del estudio pero no
se asocia a factor de riesgo ni de cualquier tipo de RoP ni a RoP grave,
manteniendo unos numeros de enfermos similares a los que la literatura nos
muestra para menores de 30 sem de GA y menos de 1251g de BW, siendo
ésta alrededor del 12% para RoP grave y de 7'2% para T1ROP. En el mismo
estudio asocian la raza definido como no hispanico negro en comparaciéon con
no hispanico blanco como factor de riesgo para padecer T1ROP?, teniendo
mas riesgo los negros que los blancos. Pero el desarrollo de la enfermedad real
de T1ROP no es considerado de riesgo para los hispanicos. No se concreta si

existe algun tipo de riesgo de padecer cualquier tipo de RoP por lo que no se
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puede establecer relacion entre raza y RoP, solo la presencia de enfermedad

en determinadas circunstancias asociadas a la raza.
OXIGENO

La RoP en américa mostré estar muy relacionada con tratamiento con oxigeno
al nacer. Se presenta en varios de los estudios como relacion significativa entre
la exposicion de oxigenoterapia a los primeros dias tras el nacimiento

presentando los factores de riesgo de GA y BW.

Esta relacion es de hasta un 93% mayor riesgo de padecer la enfermedad
habiendo estado expuesto a tratamiento con oxigeno®. El uso de oxigeno ya
desde los afios 40 se mostr6 como comprometedor en y para los RN
pretérminos dando lugar a la primera epidemia RoP. Desde este enfoque se
cred conciencia de que la exposicidon es un factor causal de la aparicién de RoP
en las semanas posteriores al nacimiento. Los estudios demuestran que a
menor rango de saturacion de oxigeno, concretamente entre 85-89% mostraron
menores tasas de desarrollo de cualquier RoP y disminucion de la gravedad de
RoP incluso en nifios con GA menor de 25 sem. A mayor exposicion de
oxigeno mayor supervivencia pero mayor tasa de RoP y a menor exposicién a
oxigenoterapia menor posibilidad de supervivencia y menor grado de cualquier
grado de RoP y RoP grave. Si bien hay que sefalar que menores niveles de
saturacion de oxigeno del RN van asociadas a mayor mortalidad mientras que

se presenta menor riesgo de RoP?.

En cambio en estudios que incluyen ensayos clinicos aleatorizados y se
eliminan los observacionales se demuestra que la general reduccion del riesgo
de RoP grave para nifios con saturaciones de oxigeno comprendidas entre 85-

89% comparado con 91-95%"2.

En este apartado no existe un consenso claro en cuanto a qué
recomendaciones proporcionar o qué niveles de oxigeno se deben alcanzar o
en qué rangos se debe mover la saturacién ya que entrarian en juego otros
factores que si amenazan la vida del paciente y la actuacion ira encaminada a

la clinica que presente el RN.
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En paises desarrollados que han llevado a cabo estudios sobre el desarrollo de
esta enfermedad se ingresa habitualmente a los pacientes en riesgo o con
enfermedad en las NICUS. A este nivel se disponen de normas y protocolos de
actuacion para prevenir y tratar esta enfermedad. Establecer una politica para
la RoP ha constituido un avance en la evolucion, curacidbn o regresion

espontanea de la enfermedad.

No en todos los estudios se sefnala la necesidad de tratar a los RN de riesgo en
NICUS pero en los que sefialan que no disponen de una politica sobre
prevencion y screening para la RoP presentan unas tasas mayores de

aparicion de enfermedad tanto de RoP como de RoP grave.

Factores de riesgo asociados al RN

A medida que se van realizando mas estudios van surgiendo mas posibles
factores de riesgo. Aspectos como las transfusiones sanguineas de
concentrados de hematies también estan relacionados con la posibilidad de

desarrollar RoP.

Se han encontrado relaciones en las que la presencia de RDS se vinculaba en
un 94% a la RoP, las apneas en un 16% a la RoP, la IVH 17% a la RoP, las
infecciones (sepsis) en un 83% con la RoP, en un 44% la administracién
prenatal de esteroides, surfactante y trasfusiones?. Mientras que otros articulos
reportan solamente criterios de enfermedad coinciden con los expuestos
previamente y afaden asfixia grave, administracion de eritropoyetina,
oxigenoterapia y multiples embarazos a los previos de trasfusiones, sepsis y
RDS sin mas datos que la presencia de RoP que llega a desarrollarse en
pacientes que presentan las patologias sefaladas'. No existe relacién al

respecto.

Encontramos que el riesgo de padecer RoP en general incluia la GA, el BW,
acompafiado de la necesidad de cirugia y la profilaxis maternal de magnesio'’.
La profilaxis de magnesio no se ha comprobado ni expuesto en ningun otro

estudio
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Factores asociados a la madre

Una comparacién de los riesgos potenciales entre todos los tipos de RoP (mild
RoP, CSROP, y no RoP) demostré que los nifios que nacieron por cesarea
tuvieron menos probabilidades de desarrollar CSROP®. Factores como el de
este estudio escasean en la literatura consultada no se puede determinar si

existe asociacién o causalidad en este aspecto.

La edad maternal fue resefiada en 2 estudios pero en ninguno se consiguio
definir la independencia de esta variable. Otros factores denominados como
problemas gestacionales se reflejaron en un estudio en los que 122 nifios que
habian desarrollado RoP habian padecido una o mas enfermedades de;
hipertension gravidica, hemorragias, desprendimiento de placenta, sindrome de
Hellp y/o embolia pulmonar, de nuevo sin resultados concluyentes en este

aspecto y que demuestren la relacién directa.
Africa
GAyBW

No existe consenso a la hora de definir la GA de corte sobre la que empezar a
realizar los screening. En los estudios consultados varian de menores de 37
semanas, menores de 32 semanas y menores de 31 semanas dentro de un
mismo pais como en Sur-Africa. La constante en todos ellos es la baja GA, el
desarrollo de cualquier tipo de RoP ocurre en aquellos casos en los que la GA
es mas baja. A una GAM de entre 28-30 sem la presencia de cualquier tipo de
RoP es la predominante en este grupo mientras que la GAM para la presencia
de RoP grave o CSROP fue aun menor oscilando entre las 27-29 semanas
GAM.

En el primer estudio la incidencia de RoP es del 30% de la poblacién estudiada
y del 5°9% de presentar RoP grave mientras que el ultimo estudio la incidencia
de cualquier tipo de RoP asciende al 33%, al 9,1% para RoP grave y al 2,5%
para TIROP'. Los valores de cualquier tipo de RoP estan por encima de los
valores que la literatura expone mientras que la presencia de CSROP y de

T1ROP es similar a lo que se presenta en ella.
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El BW es otro factor a tener en cuenta en estos estudios. EIl BWM para
cualquier tipo de RoP fue de 865g a 1.056 g mientras que para CSROP o RoP
grave fue entre 826g a 930g. Con estos valores se puede apreciar que los RN
son significativamente mas pequefos que en otros estudios y que la presencia

de RoP es mayor a menor BW.

En todos los estudios existe unanimidad al afirmar, y asi se comprueba, que a
menor GA y menor BW mayor es la probabilidad de presentar RoP en las

primeras semanas de vida.

La GA fue asociada significativamente a CSROP mientras que la relacion entre
el BW y CSROP no se mostro significativa pero ambos GA y BW se muestran
significativos para la aparicion de CSROP y T1ROP no siendo la GA por si

misma significativamente mejor predictor que el BW®.

La probabilidad de padecer RoP en este continente es superior a la indicada
por la literatura, dado que ronda los valores del 30% en todos los estudios

consultados.

Factores como la pobreza, la accesibilidad a servicios sanitarios o el nivel de
educacion de los progenitores pueden ser factores que influyan en la presencia

de unas tasas tan elevadas de aparicion de la enfermedad.
SEXO

En estos estudios no existen discrepancias ni diferencias con respecto al sexo

de los pacientes, no se resefia ninguna particularidad en este aspecto.
RAZA

Sélo en un estudio se muestra la presencia de poblaciéon de color siendo
distinguida entre negros y con cierto color. No existen diferencias resefiadas en
los estudios para la presencia de RoP o RoP grave asociado a la raza''. Los
valores de presentacion de RoP son los que se muestran en el apartado de la
GAyBW.
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OXiIGENO

Solo en un estudio se refiere haber monitorizado los niveles de saturacion de
oxigeno entre 88-92%"" sin referencias de si este hecho pudo influir en la
aparicion de RoP en los pacientes. Como se ha analizado en esta revision a los
niveles de saturacién de oxigeno deben ser los menores posibles para no

desarrollar RoP siempre que la clinica del paciente lo permita.
NICUS

El acceso a servicios sanitarios en estos paises medio desarrollados es
complicado y no toda la poblacion tiene recursos para acceder a ellos. Si esto
no pudiera llevarse a cabo, la evaluacion de la retina de los RN pre-términos en
riesgo mediante fotografias de fondo de ojo y enviarlas para valoracion por
OFT constituye una alternativa para mejorar la supervivencia de estos

pacientes®.

Otros factores de riesgo del nifio

Los niflos que recibieron trasfusiones desarrollaron RoP con mas frecuencia
que los que no. Aunque el hecho de prescribir una trasfusion se encuadraba en
un contexto de otros factores como sepsis y la alimentacion materna exclusiva
se relacionan de alguna forma con la aparicion de RoP aunque no se define de

qué forma lo hace.

Factores maternales

Sélo en un estudio se describen que los nifios que nacieron por cesarea tienen

menos probabilidades de desarrollar CSROP™".

Solo en uno de todos los estudios se muestra que un paciente que presenté
RoP uno de sus progenitores también lo padecié RoP al nacer''. La evidencia
es muy poco significativa pero tampoco existen registros de este tipo en la

literatura que consigan dar relevancia a este tipo de datos.

A medida que pasa el tiempo se aprecia una disminucion de los casos graves y

mas graves de ROP (CSROP y T1ROP) pero existe un aumento gradual de la
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aparicion de cualquier tipo de RoP. Esta tendencia al alza podria estar
relacionada con los malos habitos saludables de vida, mala alimentacion y
exposicion a ambientes con contaminantes que también se estan viendo
incrementados desde la llegada de la industria y el estilo de vida moderno de
los ultimos afios aunque en esas regiones donde las escasez de medios, la
pobreza y la malnutricion estan presentes otros factores deben ser estudiados

para determinar la relacién con la RoP.
Asia
GAYBW

Existe diversidad de criterios entre los paises donde los estudios se han llevado
y siguen los mismos criterios a la hora de describir los requisitos para la

seleccion de los RN en cuanto a su GA 'y su BW.

La GAM se situa entre las 29-32 sem PMA existiendo casos de menos de 28
semanas para un rango comprendido entre 26 y 36 sem. Es, de media, el

continente en el que menores RN se encuentran en la revision.

La RoP se presenta en los pacientes con menor GA, como muestra la
literatura, pero la presencia de estadios mas graves de RoP como son la
APRORP, estadio 5 y ceguera por RoP se acentua en este continente y sobre
todo en ciertos paises menos desarrollados como es la India''®. La presencia
de T1RoP y RoP grave también es especialmente elevada en Turquia en la
que el 70% de la muestra de estudio padece algun tipo de RoP y el 50%
presenta T1IROP para extremadamente bajas GAM de 27 sem?’. En
contraposicion la incidencia de RoP en paises como Pakistan es acorde a la
literatura con un 10% de incidencia para GA menores de 32 sem y casi nula

para GA mayores de las 32 sem en la muestra®.

En China la incidencia de RoP es de alrededor del 60% para cualquier tipo de
RoP y del 26% para T1IROP en RN con GAM de 27sem, constituyendo las
cifras mas elevadas de aparicion de RoP del estudio y superando el 10% que la
literatura muestra pero teniendo en cuenta que presenta las menores GA de

toda la revision.
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En este apartado aparece mas incidencia de RoP a menor presentacion de GA

y cuanto menor es la GA mayor es el grado de severidad de la misma.

El BWM se situa entre 1.100-1.175 g en un abanico que esta comprendido
entre 700 g y 2.300 g. Este apartado también corresponde con los menores BW

de media de todo el estudio.

La presencia de T1RoP y RoP grave también es especialmente elevada en los
prematuros con BWM de 850g. En todo momento se trata con extremadamente
bajos BW que muestran una coincidencia con la aparicion de tasas mas altas
de RoP a la vez que el desarrollo de enfermedad mas grave silo comparamos

con el resto de continentes de la revision.

Si tratamos la GA y el BW de forma conjunta, muestran asociacién significativa
con la apariciéon de RoP junto con la edad cronolégica PNA. Ademas en este
continente aparece con mas frecuencia la RoP y su presentacion es con

estadios mas graves que en el resto del mundo.
SEXO

No existe una relacion determinante que pueda justificar al sexo como factor de
riesgo. Las muestras son mixtas casi paritariamente en los articulos

consultados y no muestran datos que puedan orientar al respecto.
RAZA

La aparicion mas frecuente de RoP y de RoP mas grave puede estar
relacionado con las razas en las que se presenta. En esta revision tanto los
hindues como los chinos presentan un mayor riesgo de padecer RoP al nacer
pre-términos que en las razas arabes y caucasicas de los turcos para las
mismas GA extremas (menores de 30semanas) y BW menor de 1.000g. En
este continente la raza se muestra como un factor a estudiar para determinar el

tipo de relacién con la aparicién de la enfermedad.
OXIGENO

Solo en uno de los estudios se monitorizo la saturacion de oxigeno pero soélo

durante las exploraciones oculares en la fase de screening. En dos estudios
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refieren que los pacientes de los estudios fueron escogidos por permanecer en
las NICUS donde se les administrd ventilacidon mecanica en un periodo de 20
dias llegando a desarrollar a las 3 sem PNA APROP' en el primero, mientras
que en el siguiente estudio se administré oxigeno a 147 pacientes que
presentaron RDS y que desarrollaron RoP®. Pero en otros la exposicién tanto a
oxigeno como a concentraciones altas del mismo no se muestran predictivos

para la aparicion de RoP?',
Por lo tanto no puede asegurarse una asociacion en este apartado
NICUS

En los estudios de este continente se muestra que el nivel de atencidn sanitaria
recibida por estos RN es clave ya que lo relacionan directamente a que el tipo y
la localizacién de la NICUS donde los nifios habian recibido la atencion fueron
fuertemente asociados a la ceguera por RoP llegando al 90% en instituciones

sanitarias publicas frente al 75% en las instituciones privadas'®.

Otros factores de riesgo del nifio

Se ha tratado de asociar la presencia de sepsis, RDS, IVH, NEC, PDA y
trasfusiones sanguineas con la presencia de RoP en algunos estudios. No se
pudo relacionar como factor de riesgo significativo a cualquier tipo de RoP
ninguno de los anteriores solamente la GA mientras que los NEC, RDS, IVH y
PDA como factor de riesgo de padecer RoP grave en relacion no presenta

asociacion alguna en estudios con poblacion turca.

De la misma forma no se aprecia relevancia significativa de las variables PDA,
IVH, NEC, trasfusiones de sangre o trombocitopenia como predictoras de
cualquier tipo de RoP mientras que para el TTIROP menor BW, menor GA,
embarazos multiples y uso de ventilacion mecanica invasiva?® fueron

predictivos para su aparicion.

Factores maternales

En este continente cobran especial relevancia aspectos en los que los paises

normalmente desarrollados no presentan interés o especial relevancia'®. Estos
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factores de riesgo van desde la edad materna siendo en los de raza hindu de

22 afnos de media mientras que en la raza chica y en la turca no se especifica.

La educacién materna juega un papel importante ya que en el mismo estudio lo
relacionan con la ceguera por RoP debido a que por determinadas razones
omiten o niegan el screening a los RN y, por otro lado, no supieron administrar
en tratamiento prescrito a los RN llegando a causar 12 casos de APROP y 49

casos de RoP por fallo de screening'®.

De forma general se ha presentado mayor incidencia de RoP grave y ceguera
que en el resto de estudios comparados donde no se presentan casos tan
extremos. No existen factores de riesgo diferentes significantes a los que se
encuentran en otros estudios que hayan podido influir o que presente cierta

asociacién que motive la alta tasa de RoP grave en este continente.

En general no existe una norma estandarizable para todas las razas ni para
todos los continentes. Cada pais tiene unas normas y aplica o no criterios para
prevenir la RoP. Se deben acordar unas medidas de aplicacion a modo de
politicas sanitarias en todos los paises para conseguir disminuir las tasas y
proporcionar unos cuidados de calidad que si son predictores de regresién aun

sin saber bien los motivos por los que esto sucede.

La determinacion de unas pautas generales de screening de GA y BW a todos
los RN ya se llevan a cabo y se debe ampliar el ambito de actuacion de los

profesionales sanitarios llegando a abarcar determinados factores de la madre.

La relacién entre GA y BW y cualquier tipo de RoP queda probada aunque no
se conoce con profundidad la manera en que esto influye dejando abiertas

multitud de opciones.

A menor GA y menor BW mas grave es la RoP como se muestra en la revision
pero este hecho se acentua especialmente en la poblacién hindu y en la China
donde la magnitud de casos de ceguera por RoP y presencia de APROP es

mas frecuente que en el resto del mundo. Se desconoce si otros factores
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pueden causar cierta asociacion de forma diferente a como ocurre en los
paises desarrollados o normalmente desarrollados y nuevas normas vy

protocolos pueden llevarse si se realizar los estudios pertinentes.

Por otro lado, la presencia de RoP en pacientes de color es mas frecuente que

en los mestizos y que en los caucasicos aun siendo éstos mas prematuros.
7.2.- Limitaciones

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con la propia estructura de

la revision.

La falta de literatura que reuna los criterios de inclusién a nivel europeo y en
Oceania condiciona la revisibn ya que se echan de menos mas datos que
aportan una mayor veracidad sobre la aparicion de la enfermedad en los

habitantes de esas regiones y su distribucion racial.
7.3.- Fortalezas

La presente revision proporciona una vision global de los factores que se
asocian a la aparicion de RoP, proporcionando un posible nuevo abordaje de la

enfermedad.

La prevencién de la RoP (y de otras enfermedades) desde las primeras etapas
del embarazo desde la perspectiva activa de la madre, asesorar sobre la
importancia de las decisiones que toma durante el embarazo y como su
exposicion a determinados ambientes pueden condicionar la aparicion de RoP

debe ser estudiado por la posible importancia que pueda tener.

Facilitar el acceso a los servicios sanitarios y/o instituciones sanitarias a lo
largo del globo es fundamental para evitar la aparicién de RoP o conseguir la

regresion una vez esta establecida la enfermedad.
7.4.- Aplicabilidad a la practica

En la actualidad se desconoce si existen revisiones o estudios similares que
aporten un punto de vista novedoso sobre mas factores condicionantes de la
aparicion de la RoP. Se desconoce actualmente si se estan realizando estudios

sobre RoP en los que estos factores puedan ser analizados por esta razén esta
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revision constituye un nuevo punto de vista a la desgastada relacién entre GA 'y
BW y RoP.

7.5.- Futura linea de investigacion

El estudio de los factores asociados a la maternidad no se esta realizando.
Este apartado puede suponer una nueva perspectiva para abordar la
enfermedad y combatirla con una estrategia mas simple y evolutiva. Los casos
de RoP estan aumentando a medida que progresa la sociedad actual y quiza
volver la vista atras y comprobar como sociedades anteriores a la nuestra no
tenian las tasas de RoP actuales puede demostrar que las estrategias actuales

estan incompletas y que un nuevo punto de vista es necesario.

El avance en las NICUS se muestra como factor solido a la hora de conseguir
la regresion de la enfermedad sin representar una cura y establecer politicas
sanitarias para combatir la RoP es un hecho imprescindible. Las mejoras en
sanidad y en la atencion sanitaria son una pieza fundamental para combatir la

aparicion de la enfermedad.

El hecho del incremento selectivo de la aparicion de RoP en las distintas
sociedades y culturas sobre la que versa la revision hace plantear si la
coincidencia con el aumento gradual de enfermedades agudas, graves vy
mortales con una gran incidencia por todo el mundo, sobre todo en paises
desarrollados, la adopcion de determinados estilos de vida (sedentarismo y
mala alimentacion) y exposicion a ambientes con mayor grado de
contaminantes a todos los niveles pueden estar en relacién con la aparicion y

desarrollo de RoP.
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8.- CONCLUSIONES

La RoP es una enfermedad compleja que esta influenciada por numerosos

factores tanto genéticos como de exposicion al medioambiente”.

La GA y el BW se mantienen como factores significativos a la hora de
desarrollar RoP. También se mantienen como factores condicionantes los
anteriores, la oxigenoterapia, las transfusiones, uso de determinadas
medicaciones prenatales, sepsis y septicemia. Se ha objetivado la presencia de
variables en los que la literatura sutiimente menciona pero sobre los que no se
ha centrado ni ha realizado estudios al respecto como son la multitud factores

maternos y como éstos pueden condicionar la vida del RN.

Podemos concluir que la RoP no afecta ni se presenta de la misma forma a lo
largo de los continentes con las variables revisadas. Existe mayor riesgo por
parte de los hindues y chinos de padecer RoP y RoP grave que requiera cirugia
comparado con la raza negra americana y africana, con mestizos de Africa y

caucasica en Ameérica.
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