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RESUMEN

INTRODUCCION: La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad
causada por la vascularizacibn anormal de la retina que involucra factores
metabdlicos y dependientes de oxigeno. Los prematuros menores a 32 semanas
de gestacion y menores a 1500 gramos son las dos entidades mas importantes
gue predisponen a la aparicién de la ROP, aunque existen otros muchos factores

gue pueden aumentar la incidencia de esta enfermedad.

METODOLOGIA: Se realizé un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo
y transversal. Se incluyeron todos los prematuros menores de 32 semanas
nacidos en el hospital de Salamanca entre 2011 y 2020, con una muestra total

de 391 prematuros menores a 32 semanas.

RESULTADOS: De los 391 recién nacidos (RN) prematuros 50 desarrollaron
ROP correspondiendo a un 12,8% de total de la muestra. La media del peso al
nacimiento (gramos) para los que desarrollaron ROP fue de 928,32 + 215,08 DS
frente a los libres de ROP 1453,36 + 375,95 DS y para la edad gestacional
(semanas) fue 26,50 +1,787 DSy 30,22 + 1,769 DS, respectivamente, habiendo
diferencias estadisticas para ambas. La mayor parte de las variables clinicas
estudiadas mostraron una p<0,0001, confirmando la asociacién a un incremento
de la ROP, a excepcion de el sexo, tipo de parto, parto multiple, nimero de

apneas y enterocolitis necrotizante con resultados no significativos.

CONCLUSIONES: La baja edad gestacional, el bajo peso al nacer, la
administracién de oxigeno, especialmente la ventilacion mecanica, el ductus
arterioso persistente, la necesidad de surfactante, la sepsis tardia las
transfusiones aumentan la incidencia y gravedad de la ROP. Otros factores que
aumentan la incidencia de la ROP, pero no su gravedad es: la reanimacion, bajas
puntuaciones de Apgar, largas estancias hospitalarias, enterocolitis necrotizante
y apneas. Los efectos del parto vaginal, partos mdultiples, raza caucasica y

género masculino son menos claros para establecer su asociacion con la ROP.

PALABRAS CLAVES: Retinopatia del prematuro y factores de riesgo.
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1. ABREVIATURAS

ANOVA: Andlisis de la varianza.

CAUSA: Complejo asistencial universitario de Salamanca.

Cl: Intervalo de confianza.

CPAP: Presién positiva continua en la via aérea.

DS: Desviacion estandar.

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno.

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina.

ROP: Retinopatia del prematuro.

RDS: Sindrome de dificultad respiratoria.

RN: Recién nacido.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial.
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3. INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad causada por la
vascularizacion anormal de la retina que involucra factores metabdlicos y
dependientes de oxigeno. (1,2) Es la principal causa evitable de ceguera infantil.
El desarrollo de la retina comienza entre la semana 14 y 16 de gestacion. La
progresion vascular normal progresa desde la papila hacia la retina periférica.
Alrededor de la semana 36 alcanza la retina nasal y alrededor de las 40 la retina

temporal.(1)

Los prematuros menores a 32 semanas de gestacion y menores a 1500 gramos
son las dos entidades mas importantes que predisponen a la aparicion de la
ROP. La incidencia de esta patologia es del 34% de todos los prematuros de los

cuales entre el 25-30% desarrollan complicaciones oculares graves.(3)

Podemos identificar dos factores angiogénicos que interceden en la
vascularizacion de la retina, el factor de crecimiento endotelial (VEGF) y el factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF-1). La secrecion del VEFG se lleva a
cabo por células de la retina avascular, y el IGF-1 que su aporte viene dado por
la placenta y el liquido amniotico, es un factor exdgeno e independiente de
oxigeno y también de los niveles de VEFG. Cuando se produce el parto de un
recién nacido (RN) prematuro se va a encontrar en un ambiente hiperdxico
respecto a los niveles de oxigeno intrauterinos. EI VEGF se libera en condiciones
de demanda de oxigeno, por lo que, ante esta situacion de hiperoxia del
ambiente su secrecion se bloquea. A esto se le suma la interrupcion exégena de
IGF-1. En una primera instancia ambas situaciones provocan la detencion de la
vascularizacion de la retina y los vasos que ya estan formados se obliteren. Si el
proceso no se reestablece de manera fisiologica segun se produzca la
maduraciéon de los 6rganos, y se genere el VEGF y el IGF-1 para la correcta
vascularizaciéon de la retina, es cuando se produciran neovasos y por lo tanto la
ROP.(4)

Aparte de la prematuridad por debajo de las 32 semanas y el peso inferior a 1500

gramos, existen otros factores de riesgo que actian con diferentes mecanismos

.
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fisiopatoldgicos que también van a favorecer la aparicion de esta patologia.(4)
Estos factores de riesgo alternativos comprenden los siguientes: administracion
de oxigenoterapia, tipo de parto, rotura prematura de membranas con mas de 18
horas de evolucion, corioamnionitis, raza blanca, género masculino, embarazos
gemelares, puntuaciones del test de Apgar menores a 6 al minuto y a los 5
minutos, episodios de apneas, necesidad de administracion de surfactante tras
el nacimiento, ventilacibn mecanica mayor a 7 dias, desarrollo de displasia
broncopulmonar, anemia, necesidad de trasfusion, administracion de
eritropoyetina, trombocitopenia, conducto arterioso permanente, enterocolitis
necrotizante, sepsis neonatal, tipo de nutricion parenteral, duracion de la
estancia hospitalaria, desarrollo de sindrome de membrana hialina y aparicion

displasia broncopulmonar, principalmente. (5, 6)

La ROP se clasifica segun las zonas de la retina afectas. Podemos distinguir tres
zonas diferentes delimitadas. La zona I, corresponde al circulo concéntrico a la
papila, tiene como radio dos veces la distancia entre la papila y la macula, esta
zona es la més posterior y la primera que madura. La zona I, circulo concéntrico
a la zona |, esta area llega hasta la ora serrata de la zona nasal. Por ultimo, la
zona lll corresponde al espacio semilunar restante por fuera (Figura 1). Una vez
determinadas las zonas de la retina, de la diferente afectacion de estas areas se
derivara los grados de severidad de la ROP:

- Grado 1: Linea de demarcacion, una linea fina blanca que separa la retina
vascular de la avascular, casi siempre evoluciona a la curacion de manera
espontanea.

- Grado 2: Cresta monticular, linea de demarcacion del estadio | que
aumenta de volumen y se extiende fuera del plano de la retina.

- Grado 3: Crecimiento de tejido vascular (neovasos) hacia el espacio
vitreo, cordon de aspecto rosado y deflecado. Puede ser leve, moderado
o grave

- Grado 4: Desprendimiento de la retina parcial, se desarrolla un
desprendimiento subtotal de la retina. Segin comprometa o no a la
macula, se clasifica en extrafoveal o foveal.

- Grado 5: Desprendimiento total de la retina, donde toda la retina se

desprende hacia el vitreo. (7)

.
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0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

()RA SERRATA

Figura 1: Zonificacién para el estadiaje de la ROP

Aparte de la clasificacién anterior se tiene que hacer un estudio de la extension
de la ROP. La descripcion de la ROP se realiza segun sectores horarios. La
Enfermedad plus es un signo de gravedad que puede aparecer en cualquier
grado de los anteriores, lo que indica es que existe un cortocircuito vascular de
alto flujo, provocando la dilatacién y tortuosidad de los vasos a lo que se suma
la rigidez de la pupila. Enfermedad umbral, se produce cuando hay afectos 5
sectores horarios contiguos o bien 8 sectores acumulados. Y finalmente para
concluir la enfermedad preumbral, esta se da cuando existe enfermedad plus en
zona |, grado 3 sin enfermedad plus en zona | o grado 2 o 3 con enfermedad plus

en zona ll. (8)

El cribado de esta patologia se lleva a cabo en los RN con peso al nacimiento
inferior o igual a 1500 gramos o por debajo de las 32 semanas de gestacion. La
primera exploracién se lleva a cabo en la 4-5 semana de edad cronoldgica, pero
nunca cantes de la 30 semana postmenstrual. La finalizacion de controles se
efectuard si existe una regresion de retinopatia, pudiéndose extender hasta los

2 afios de edad para concluir el seguimiento de estos pacientes. (1,3)

Para el tratamiento de la retinopatia del prematuro la primera linea es la
utilizacion de la terapia laser. Existen alternativas al tratamiento laser como el
farmaco bevacizumab. Mediante su union al VEGF ayuda a prevenir la formacion

de vasos sanguineos nuevos, tiene eficacia para la retinopatia que afecte a la

7
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zona |, pero se ha demostrado que no es util si la retinopatia afecta a la zona |l
o lll, para lo que estaria indicado el tratamiento laser. Por ultimo, la vitrectomia
se reserva exclusivamente en el grado 5 cuando se ha producido un
desprendimiento de retina. Existen diferentes lineas de tratamiento aparte de las
tres anteriormente mencionadas como la terapia anti VEGF, la administracion de
omega-3 y omega-6, el uso de propanolol, inhibidores de la ciclooxigenasa, el

inositol y por ultimo la crioterapia, ya en desuso.(9,10)

Los avances conseguidos en las diferentes unidades de neonatos del mundo a
través de las diferentes investigaciones han conseguido a mejorar la tasa de
supervivencia de los prematuros, lo que deriva en un mayor numero de

prematuros con riesgo de ROP(4).
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Numerosos estudios realizados sobre la ROP a nivel mundial, han demostrado
gue es una patologia que va en ascenso por el aumento de la supervivencia de
los grandes prematuros, gracias a los avances en la atencion neonatal. La ROP
es una complicacion oftalmolégica comdn en los RN prematuros que puede
llevar a la ceguera si no se diagnostica y trata adecuadamente. Queda

demostrado su importancia clinica y su impacto en la salud publica.

Existen muchos factores que pueden predisponer a la hora de la aparicién de
esta patologia, profundizar en ellos va a ser indispensable para poder realizar
actuaciones basadas en la evidencia repercutiendo en un diagndstico precoz, en

una mejoria en la atencidén y en el pronéstico a largo plazo.

El propésito de este trabajo es aunar los factores de riesgo disponibles para
conocer la incidencia de la ROP en la poblacién estudiada y determinar cuales
son mas predisponentes. El Hospital Universitario de Salamanca se destaca
como es centro de referencia para el alto riesgo obstétrico, esto conlleva que
todos los grandes prematuros de las provincias de Avila, Zamora y Salamanca

nazcan en este hospital, siendo idoneo para realizar este estudio.

Existen investigaciones que han identificado algunas variables clinicas
asociadas con la ROP, pero aun hay lagunas en nuestra comprension de cémo
estas variables interactian y afectan el curso de la enfermedad. Al analizar
sistematicamente estas variables y su relacion con la ROP, este estudio puede
contribuir a llenar esas lagunas y avanzar en el conocimiento cientifico en este

campo.

Conocer las posibles actuaciones que pueden suponer un riesgo para el
desarrollo de la ROP desde los primeros momentos de vida es primordial para
desarrollar estrategias mas efectivas para la prevencion, deteccion y manejo de

la ROP, lo que beneficiara tanto a los pacientes como al sistema de atencién

médica en general.

.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las variables clinicas asociadas a los RN prematuros menores de
32 semanas que pueden influir en el desarrollo de la ROP y cédmo estas variables

afectan a la gravedad de la enfermedad dentro de este grupo de pacientes?

6. HIPOTESIS

La prematuridad por debajo a las 32 semanas esta asociada a un mayor riesgo
de desarrollar ROP, pero también existen otras variables clinicas como: el peso,
la necesidad de algun tipo de soporte ventilatorio, patologias neonatales, test de
Apgar con puntuaciones menores de 6 al minuto y a los cinco minutos de vida,
administracion de concentrados de hematies o la aparicion de sepsis entre otras,
gue también pueden influir. Ademas, se postula que existen variables que

aumentan la severidad de la enfermedad en mayor medida que otras.

7. METODO PICOT

P: Los prematuros menores a 32 semanas de gestacion.

I: Andlisis de las variables clinicas que pueden predisponer la aparicion de la
ROP.

C: Comparacion entre las variables clinicas presentes en los RN prematuros que
desarrollan ROP y los que no lo desarrollan.

O: Variables primarias: aparicién de la retinopatia, edad gestacional, peso al
nacimiento, sexo, raza, tipo de parto, parto multiple, APGAR al minuto y a los
cinco minutos, necesidad de reanimacidén, necesidad de presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) a los 28 dias de vida, necesidad de ventilacion
mecanica a los 28 dias de vida, necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida,
fraccion inspirada de 6xigeno (FiO2) maximo durante el ingreso, episodios de
apneas, necesidad de surfactante, persistencia de ductus arterioso, sepsis
neonatal, enterocolitis necrotizante, nimero de transfusiones, alimentacion al
alta, necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad cronoldgica, dias de

estancia hospitalaria y horas de ventiloterapia.

o
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Variables secundarias: Grado de ROP en comparacion con el peso, edad
gestacional, numero de transfusiones, dosis de surfactante, dias de estancia
hospitalaria y horas de ventiloterapia.

T: Un afo.

8. OBJETIVOS

8.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar las diferentes variables clinicas asociadas al desarrollo de la ROP en

prematuros menores a 32 semanas de gestacion.

8.2. OBJETIVO ESPECIFICO

Identificar dentro del grupo de pacientes que desarrollaron la ROP, que variables

agravan la enfermedad.

9. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

9.1. TEMPORALIZACION

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética de la investigacién con
medicamentos el 23 de enero en el area de salud de Salamanca (Anexo I). La
recogida de datos se llevo a cabo durante un periodo de tres meses, finalizando
en abril. El analisis de los datos se realizd6 durante los meses de abril y mayo,

culminando con el analisis de los resultados a finales de mayo.

9.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha llevado acabo un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y

trasversal sobre la muestra estudiada.

La poblacion seleccionada para este estudio fue todos los prematuros menores
a 32 semanas de gestacion nacidos en el CAUSA 10 afios, del 2011 al 2020,
ambos incluidos. Se excluyeron del estudio todos aquellos prematuros que

fallecieron durante el ingreso hospitalario, por lo que un tamafio muestral de 435

u



TRABAJO FINAL DE MASTER — ALEJANDRO VIZCAINO CABEZON

prematuros tras descontar los éxitus nos quedd una muestra de 391 prematuros

menores a 32 semanas.

Para la obtencién de los datos se utilizo el programa Neosoft (version 6.3)
disponible en el area de neonatologia del CAUSA (Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca), la introduccion de los datos clinicos en este

programa se hace de una prospectiva a lo largo del ingreso.

Se llevo a cabo una revision sistematica de las historias clinicas de los RN junto
con las variables clinicas de interés para la realizacion de este estudio como:
aparicion de la retinopatia, edad gestacional, peso al nhacimiento, sexo, raza, tipo
de parto, parto multiple, Apgar al minuto y a los cinco minutos, necesidad de
reanimacion, necesidad de CPAP a los 28 dias de vida, necesidad de ventilacion
mecanica a los 28 dias de vida, necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida,
FIO2 maximo durante el ingreso, episodios de apneas, necesidad de surfactante,
persistencia de ductus arterioso, sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante,
namero de transfusiones, alimentacion al alta, necesidad de oxigeno a las 36
semanas de edad cronoldgica, dias de estancia hospitalaria y horas de
ventiloterapia estas fueron seleccionadas como variables principales.

Para las variables secundarias: Grado de ROP en comparacién con el peso,
edad gestacional, nUumero de transfusiones, dosis de surfactante, dias de

estancia hospitalaria y horas de ventiloterapia.

9.3. ANALISIS ESTADISTICOS

Para el analisis estadistico se ha usado el programa SPSS Statistic version 25.0
(SPSS, Chicago, IL, USA). Se ha considerado como nivel de significacion
p<0.05. Los datos correspondientes a las variables cuantitativas se presentan
como media y desviacion estandar (DS), a menos que se indique lo contrario. Se
ha utilizado la prueba t student- para la comparaciéon de datos en grupos
diferentes. Los datos correspondientes a las variables cualitativas se presentan
como frecuencias y porcentajes, a menos que se indique lo contrario. Ademas,

se utilizd la prueba de chi-cuadrado para comparar las diferentes variables

o
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categoricas y el ANOVA (Analisis de la Varianza) para el andlisis del grado de

retinopatia con las variables cuantitativas de este estudio.

9.4. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para llevar a cabo la revision bibliografia se han consultado articulos académicos
y bases de datos con informacién actualizada en Pubmed, Medline, Biblioteca
Cochrane y Google académico. Se revisaron todos los trabajos excluyendo los
escritos en otros idiomas distintos al inglés o el espafiol. Con una antigiiedad
menor a 10 afios. Se usaron los términos meSH: “retinopathy of Prematurity”’y
“risk factor”"para la busqueda de articulos en inglés, y para la busqueda de
articulos en espaniol se utilizo los términos ceSH: retinopatia de la prematuridad
y factores de riesgo. La busqueda se uni6 mediante la utilizacion de los

operadores booleanos "and”y “or”.

Para la gestién de documentos de investigacion se ha utilizado el administrador

de referencias bibliograficas Mendeley, obedeciendo a las normas Vancouver.
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10. RESULTADOS

10.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

En latabla 1 podemos ver el andlisis descriptivo del total de la muestra separada
en frecuencia el porcentaje que ocupa respecto al total segun su: sexo, raza,
grado de ROP, tipo de parto, parto multiple, necesidad de reanimacién, uso de
CPAP a los 28 dias de vida, ventilacion mecanica a los 28 dias de vida,
necesidad de oxigeno a los 28 dias de vida y necesidad de oxigeno a las 36
semanas de vida.

Tabla 1 Analisis descriptivo de variables cualitativas

Variables cualitativas Frecuencia Porcentaje
Sexo Mujeres 177 45,3%
Hombres 214 54, 7%
Raza Caucésica 317 81,1%
Otras 57 14,6%
Valores 17 4,3%
perdidos
ROP No ROP 341 87,2%
ROP 1 27 6,9%
ROP 2 17 4,3%
ROP 3 6 1,5%
ROP 4 0 0%
ROP 5 0 0%
Tipo de parto Eutdcico 114 29,2%
Instrumentales 4 1%
Cesareas 271 69,3%
Valores 2 0,5%
perdidos
Parto Mltiple Si 137 35%
No 254 65%
Reanimacion Si 314 80,3%
No 77 19,7%
CPAP a los 28 dias Si 46 11,8%
de vida No 221 56,5%
Valores 124 31, 7%
perdidos
Ventilacibn mecanica Si 53 13,6%
a los 28 dias de vida No 212 54,2%
Valores 126 32,2%
perdidos
Necesidad de Si 124 31,7%
oxigeno a los 28 dias No 147 37,6%
de vida Valores 120 30,7%
perdidos
Necesidad de Si 86 22%
oxigeno a las 36 No 176 45%
semanas de Valores 129 33%
gestacion perdidos

1+
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Tras los analisis descriptivos de las variables cuantitativas se observé que la
media del peso de los 391 prematuros menores de 32 semanas fue de 1386
gramos (£ 327 DS) y la media de las semanas de gestacién fue de 29,7 semanas

(+ 2,18 DS) (tabla 2).

Tabla 2. Analisis descriptivo de variables cuantitativas.

Variables cuantitativas Media DS
Peso (gramos) 1386 + 317
Edad gestacional 29,7 +2,18

Una vez separado en dos grupos, el primero RN sin retinopatia y el segundo,
RN con retinopatia se extrapolan los siguientes resultados que se desarrollaran

a continuacion.

10.2. ANALISIS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS

Tras el analisis de los datos se obtuvo con una muestra total de 391 RN
prematuros menores de 32 semanas de gestacion. De toda la muestra 50
(12,8%) prematuros desarrollaron ROP frente a los 341 (87,21%) que no la
desarrollaron ROP.

Con respecto a la edad gestacional expresadas en semanas se vio que en el
grupo que no desarrollaron ROP la media fue de 30,22 (+ 1,769 DS) frente al
grupo con ROP siendo la media de 26,50 (+ 1,787 DS) habiendo una diferencia
de casi cuatro puntos entre los dos grupos, encontrando diferencias
estadisticamente significativas con una p<0,0001 y un intervalo de confianza (Cl)
de [3,18 — 4,25] (tabla 3).

La media del peso al nacimiento en el grupo de RN sin ROP fue de 1453,36
gramos (+ 375,95 DS), en el grupo de RN con ROP la media del peso al
nacimiento fue de 928,32 gramos (+215,08 DS) siendo estadisticamente

significativa, la diferencia entre ambos grupos, p<0,0001 [417,95 — 632,12] ClI,

objetivandose un menor peso en los que finalmente desarrollan la ROP (tabla 3).
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Los prematuros que se encuentran en el grupo que desarroll6 ROP presentaron
una media de dias de hospitalizacién de 77,3 (43,19 DS) dias frente a los
prematuros que finalmente no la desarrollaron que la media de dias de
hospitalizacion fue de 45,9 (+ 23,85 DS). Por lo tanto, una diferencia de 31,4 dias
mas de hospitalizacién de media en los que finalmente fueron diagnosticados de
ROP (tabla 3).

El grupo de prematuros con ROP presentaron mayores concentraciones
maximas de oxigeno un mayor numero de horas ventiloterapia y un ndmero
mayor de trasfusiones durante al ingreso, frente al grupo de prematuros sin ROP,

con una un valor de p<0,0001 para estas tres variables (tabla 3).

Se objetivaron menores puntuaciones en el test de Apgar tanto al minuto de vida
como a los cinco minutos de vida en los prematuros que desarrollaron ROP,
siendo la media al minuto para este grupo de 4,48 (+ 2,27 DS) puntos y de 7,20
(+ 1,45 DS) puntos a los cinco minutos, frente a los 6,65 (+ 2,08 DS) puntos al
minuto y 8,10 (+ 1,40 DS) puntos a los cinco minutos en los prematuros que no

padecieron ROP con un valor de p<0,0001 (tabla 3).

Tabla 3. Andlisis de las variables cuantitativas

Variables cuantitativas RN sin ROP(n=341) RN con ROP (n=50) P value 95%
Cl
Edad de gestacion 30,22 + 1,796 DS 26,50 (= 1,787 DS) 0,0001[3,18-
(semanas) 4,25]
Peso nacimiento (gramos) 1453,36 (+ 375,95 928,32 (£ 215,08 DS)  0,0001[417,95-
DS) 632,12]
Dias Hospitalizados 45,90 (+ 23,85 DS) 77,30 (£ 43,19 DS) 0,0001[-39,45-
-23,34]
Horas ventiloterapia 84,96 (+ 255,21 DS) 629,40 (+ 609,89 DS) 0,0001[-640,35
- -448,52]
Concentraciones maximas 22,73 (£ 21,57 DS) 47,70 (= 23,09 DS) 0,0001[-31,45
de oxigeno (%) - -18,48]
NUmero de transfusiones 0,58 (£ 1,35 DS) 2,8 (£2,60 DS) 0,0001[-2,68 -
-1,75]
Apgar 1 (Apgar al minuto 6,65 (= 2,08 DS) 4,88 (+ 2,27 DS) 0,0001[-1,14 -
de vida) -2,396]
Apgar 5 (Apgar a los cinco 8,10 (= 1,4 DS) 7,20 (£ 1,45 DS) 0,0001[0,48 —
minutos de vida) 1,318]
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10.3. ANALISIS DE LAS VARIABLES CUALITATIVAS

Para las variables cualitativas se encontraron los siguientes resultados: en el
grupo que padecen la ROP, un 100% tuvieron la necesidad de reanimacion tras
el nacimiento, bajando este porcentaje a un 77,4% en el grupo de prematuros

gue no desarrollaron ROP (tabla 4).

En el andlisis que se hizo a los 28 dias de vida para evaluar las diferentes
necesidades de apoyo respiratorio se obtuvo que en el grupo con ROP
necesitaron CPAP un 32%, el 60% necesitd ventilacion mecanica y el 82%
tuvieron la necesidad de oxigeno con algun método de soporte. En el grupo que
no desarroll6 ROP los porcentajes son considerablemente mas bajos; solo el
8,8% de los prematuros necesitd CPAP, el 6,4% necesitd ventilacion mecanica
y el 14,4% precis6 oxigeno mediante algiin método de soporte. Todos estos

resultados fueron estadisticamente significativos con una p<0,0001 (tabla 4).

Se analizé la necesidad de oxigenoterapia a las 36 semanas de edad
cronoldgica, un valor homogéneo en lo que a madurez del RN se refiere e
indirecto para la valoracién de la displasia broncopulmonar. Tras analizar esta
variable, se observo que, una vez llegados a las 36 semanas la incidencia de
necesidad de oxigeno en el grupo sin ROP fue de un 16,4% a diferencia del
grupo con ROP con un 60%, siendo la p<0,0001 (tabla 4).

También se pudo comprobar que en el grupo con ROP hubo mas muestra con
la necesidad de administracién de surfactante tras el nacimiento, siendo el
porcentaje de un 74% a mucha diferencia del grupo libre de ROP que la

necesidad de surfactante se redujo hasta un 23,2% con una p<0,0001 (tabla 4).

Los prematuros con ROP tuvieron una incidencia de ductus persistente del 60%
y de sepsis tardia un 34% en contraposicion a los que no tuvieron patologia
ocular que los porcentajes fueron para la persistencia del ductus de un 34% y un

10% de incidencia de sepsis tardia. Los resultados fueron estadisticamente

significativos (tabla 4).
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Finalmente se vio como existe una diferencia en los porcentajes en indices de
lactancia exclusiva al alta siendo superior en el grupo sin ROP con un 16,7% e
inferior de lactancia artificial con un porcentaje del 22,6% en contraposicion al
grupo con ROP que tuvieron un porcentaje de lactancia materna exclusiva al alta
del 8% y un 36% de lactancia artificial, habiendo diferencias estadisticamente

significativas para ambos grupos (tabla 4).

Tabla 4. Analisis de las variables cualitativas estadisticamente significativas.

Variables cualitativas RN sin ROP (n=341) RN con ROP (n=50) P value
95% ClI
Necesidad de reanimacion 77,4% 100% 0,0001
CPAP alos 28 dias. 8,8%
32% 0,0001
Ventilacion mecanica a los 6,7% 60% 0,0001
28 dias.
Necesidad de oxigeno a los 14,4% 82% 0,0001
28 dias.
Necesidad de oxigeno a las
36 semanas de edad 16,4% 60% 0,0001
cronoldgica.
Necesidad de surfactante 23,2% 74% 0,0001
Ductus arterioso 34% 60% 0,0158
persistente
Sepsis tardia 10% 34% 0,0001
Lactancia materna Lactancia materna
exclusiva exclusiva
16,7% 8%
Alimentacién al alta Lactancia artificial Lactancia artificial 0,0307
22,6% 36%
Lactancia Mixta Lactancia Mixta
37,2% 56%

No se encontraron diferencias de incidencia de ROP entre hombres y mujeres.
Tampoco en la raza de los prematuros. El tipo de parto no condicion6 a un
aumento de la ROP al igual que el parto multiple en la muestra analizada. Dentro
de los criterios de gravedad como son las apneas o la enterocolitis necrotizante,
no se observaron encuentran diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos dentro de este estudio (tabla 5).
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Tabla 5. Analisis de las variables cualitativas no estadisticamente significativas

Variables cualitativas RN sin ROP (n=341) RN con ROP (n=50) P value
95% ClI
Sexo Varones 55,1% Varones 48% ns
Mujeres 44,9% Mujeres 52%
Raza Caucasica 84,6% Caucasica 84% ns
Otras 15,4% Otras 14 %
Tipo de parto Eutécicos 30,4% Eutdcicos 22%
Instrumentales 1,2% Instrumentales 0% ns
Cesareas 68,4% Cesareas 78%
Parto unico/mdltiple Parto Unico 66% Parto Unico 42% ns
Parto mdltiple 34% Parto mltiple 58%
Apneas Incidencia del 90% Incidencia del 82% ns
Enterocolitis necrotizante Incidencia del 7,3% Incidencia del 14% ns

ns= no significativo p>0,05

10.4. ANALISIS ANOVA DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS

Se analizaron seis variables cualitativas con los diferentes grados de ROP. Se
analizé unicamente hasta el grado de ROP 3 puesto que no habia muestra que

padecieron los grados de retinopatia ni 4 ni 5.

Tras el analisis de la edad gestacional al nacimiento se observo que a menor
semanas aument6 de manera directa en la incidencia de ROP. Si se analiza el
nivel de gravedad segun los resultados se comprobd que existen diferencias
entre ROP 1y ROP 2y 3. Por lo tanto la edad gestacional puede ser un factor

para desarrollar formas més graves de ROP (gréfica 1).

Se vio como menores pesos al nacimiento afectan al grado de ROP, siendo este

mayor segun va disminuyendo, con una asociacion directa (grafica 2).

Para los dias de estancia hospitalaria se objetivd como aumenta la incidencia de

ROP en la muestra, pero no qued6 demostrado que aumentara el grado de ROP

(gréfica 3).
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Respecto a las horas de ventiloterapia (grafica 4), el nUumero de trasfusiones
(gréfica 5) y dosis de surfactante (grafica 6), se comprobé como existen
diferencias entre los grados 1y 2, con una tendencia exponencial a aumentar el
grado de ROP cuanto mayor numero de: horas de ventiloterapia, dosis de
surfactante y transfusiones, pero se rompio al analizar estas variables con el
grado 3. Esto se de debi6é a valores perdidos que justamente afectaron a la

muestra de ROP 3, contando Unicamente con 6 prematuros que la padecieron.
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11. DISCUSION

La ROP es una enfermedad multifactorial como hemos podido comprobar. Tras
el andlisis de nuestros resultados y referente a la edad gestacional los
prematuros con ROP tienen menor edad gestacional al nacimiento que el grupo
libre de enfermedad. En el estudio realizado por Rivas Ramirez et al. (2022)
vemos resultados similares a nuestro estudio, la media para los que
desarrollaron ROP fue de 27,68 (+ 2,32 DS) y de 30,74 (+ 2,32 DS) para los que
no desarrollaron ROP. (6) Estos datos unidos a otros autores con resultados
equivalentes a nuestro estudio, corroboran que, a menor edad gestacional,
existe una mayor incidencia de ROP.(5,11-13) Incluso Chang JW (2019) postula
la edad gestacional como el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de la ROP, relacionandolo con fases mas graves cuanto menor es la edad
gestacional al nacimiento. (14) Esta tendencia se puede ver en nuestros datos
tras la realizacion de la ANOVA de las semanas de gestacion al nacimiento con
el andlisis de los grados de la ROP, concluyendo que aumenta la gravedad de

la ROP a menores semanas de gestacion.

El peso al nacimiento por debajo de los 1500 gramos es otra de las variables
mas determinantes para el desarrollo de la ROP(1) En el estudio realizado por
Rivas Ramirez et al. (2022), se objetiva una mayor incidencia de ROP cuanto
menor peso al nacimiento. (6) En el estudio de Noor et al. (2022) se encuentra
una causa directa entre el peso y formas mas graves de ROP. (15) Esta
tendencia la comprobamos en nuestro ANOVA del peso y el grado de severidad
de ROP, viendo que existe una tendencia exponencial, es decir, no solo aumenta
la incidencia de la ROP, también su gravedad. Es una de las variables clinicas
mas estudiadas y una de la que mas repercusion tiene para el desarrollo de esta
patologia.(5,6,12,13,15,16)

En algunos estudios se ha postulado el género masculino como factor de riesgo
para el desarrollo de ROP, como en el de Kim et al. (2018). La raz6n que dan es
gue hay niveles mas altos de citoquinas proinflamatorias y factores angiogénicos

en los RN varones, aunque los resultados no son del todo concluyentes. (5) De

1



TRABAJO FINAL DE MASTER — ALEJANDRO VIZCAINO CABEZON

hecho en otros estudios en los que se han introducido la variable del género, los
resultados no han demostrado mayor incidencia en los RN masculinos (12), al

igual que en los resultados aportados por nuestro estudio.

La raza caucasica se ha sefialado como factor de riesgo a la hora de desarrollar
ROP.(8) Hay estudios que indican que efectivamente, constituye un factor de
riesgo frente a otras razas. (5) En nuestro estudio no salieron datos
estadisticamente significativos, pero puede ser por una muestra insuficiente de

otras razas, puesto que el 81% de la muestra era de raza caucasica.

Diversos estudios han concluido que el parto vaginal puede suponer un factor de
riesgo para la ROP, llegando a multiplicar el riesgo en casi el doble. (13) Sin
embargo hay otros mas contradictorios en los que si que se ve mayor riesgo con
parto vaginal, pero sin llegar a resultados tan concluyentes para establecer la
asociacion. Esto puede ser por variaciones de factores maternos que pueden
afectar también a la incidencidencia de ROP. (5) A pesar de lo que comentan los
estudios anteriores, en nuestros resultados no se establece una asociacion del

tipo de parto y un incremento de la enfermedad.

Hay estudios que realizan una asociacién entre el parto multiple y un incremento
de riesgo de ROP, el principal factor es la asociacion a una mayor incidencia de
partos prematuros, por lo que la edad gestacional en los embarazos multiples va
a ser menor.(5,17) No obstante, en nuestro estudio no se ve que haya una
asociacion directa entre los partos mdultiples y un mayor riesgo de ROP,

probablemente por la multifactorialidad de esta variable.

Se ha visto que la necesidad de reanimacion al nacimiento esta asociada a
mayor ROP, como sefiala Rivas Ramirez et al. (2022) en su estudio, el 70,3%
de los prematuros que necesitaron alguna maniobra de reanimacion llegaron a
padecer algun grado de ROP. (6) De la misma manera podemos corroborarlo
con nuestros resultados, llegando al 100 % los prematuros que desarrollaron
ROP tras maniobras de reanimacion. Es probable que periodos de hipoxia

seguidos de hiperoxia tras la realizacion de algun tipo de reanimacion estén

»
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relacionados con el desarrollo anormal de la vascularizacion de la retina en estos

pacientes. (4)

Existe una asociacién clara entre la aparicion de sepsis tardia y el desarrollo de
ROP. Demostrandose que la aparicién de signos de infeccion en el RN esta
relacionada de una manera muy estrecha con la aparicion de cualquier etapa de
retinopatia, incluso con su progresion. (15,18,19) Datos que se corroboran con
nuestro estudio, habiendo una asociacion directa entre la sepsis y el aumento de
la incidencia de la ROP. Esta asociacion se debe a que la inflamacion sistémica
puede afectar a la angiogénesis provocando fluctuaciones de la saturacion de
oxigeno, comprometiendo la perfusion de la retina y por lo tanto provocando una

iIsquemia retiniana. (6,12)

Tras el andlisis del tipo de alimentacion al alta en nuestro estudio, hemos podido
ver como la incidencia de la ROP es menor en los RN con una alimentacion con
lactancia materna exclusiva o mixta en comparacion a los que tienen Unicamente
lactancia artificial Bharwani et al. (2016) demuestra en su estudio que la
lactancia materna exclusiva actia como un factor protector, e incluso
proporcionando cualquier cantidad de leche materna, tiene una inmensa
importancia clinica en los RN con una menor incidencia de ROP total. (20)
Resultados similares aporta el estudio de Carranza-Mendizabal et al. (2021) en
el que se corrobora que la lactancia materna desempefia un papel protector para

el desarrollo de la enfermedad. (13)

El Ductus arterioso persistente provoca una reduccién de la perfusién sanguinea
debida al bypass del flujo sanguineo sistémico, esto puede dar lugar a la hipoxia
de la retina, predisponiendo al desarrollo y progresion de la ROP.(1) Como
hemos visto a la luz de los datos de nuestro estudio, existe una mayor incidencia
de ROP en los RN con el ductus persistente. Datos similares que se ven en
diferentes estudios, que postulan incluso el tratamiento de esta patologia con
antiinflamatorios no esteroideos, como factor de riesgo afiadido. Por lo que se
puede catalogar la persistencia de los ductos arterioso como un factor de riesgo
de independiente y grave para el desarrollo de la ROP.(5,6,13,15)

» I
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Otra de las variables que se ha visto que tiene una repercusion sobre la
incidencia de ROP son puntuaciones por debajo a 6 en test de Apgar al primer
minuto y a los cinco minutos tras el nacimiento (8). En el estudio realizado por
Rivas Ramirez et al. (2022) las puntuaciones en test de Apgar en prematuros
gue finalmente desarrollaron ROP es de 5,85 (+ 2,20 DS) para el minuto de vida,
mientras que para el grupo de prematuros que finalmente no desarrollaron ROP
es de 6,82 (+ 2,04 DS).(6) Estos datos son similares a los aportados por nuestro
estudio al igual que los de Kim et al. (2018), que también constatan la asociacion

entre puntuaciones menores en el test de Apgar y la ROP. (16)

Numerosos estudios indican que, a mayores estancias hospitalarias, mayor es
la incidencia de la ROP. Esto puede deberse a que la duracion de la estancia
hospitalaria es indicativa de enfermedades acumulativas y por lo tanto
complicaciones que puedan aumentar la incidencia de ROP. (21) Una vez
analizados los datos de nuestro estudio con la tendencia de la ANOVA vy la
incidencia de ROP segun los dias de ingreso hospitalario unido a otros trabajos
realizados que contemplan esta variable, se ve que existe un aumento de ROP
a mayores dias de ingreso hospitalario, pero no se confirma con fases mas

graves de la enfermedad. (5,6,21)

La aparicién de la enterocolitis necrotizante en los RN prematuros se incluye
dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de ROP. Esta patologia
provoca respuestas inmunes innatas induciendo una inflamacién que afectando
a la angiogénesis de la retina. (9). Tanto Kim et al. (2018) como Noor M et al.
(2022) afirman una asociacion entre la enterocolitis y la incidencia de ROP,
confirmandose como factor de riesgo independiente.(5,6,15) En nuestros
resultados no se ve una asociacion significativa entre grupos, pero puede ser por

la escasa incidencia encontrada de enterocolitis en nuestra muestra.

Las transfusiones sanguineas se han implicado como factor de riesgo de la ROP.
Esto se debe por la hemoglobina de tipo adulto que tiene menor afinidad por el
oxigeno, por lo que se puede hacer una liberacion excesiva de este gas en el
tejido retiniano. Otra de las explicaciones que se postulan para esta asociacion

es por las altas concentraciones de la carga de hierro, esto puede catalizar la
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formacion de especies relativas de oxigeno, acelerando el dafio oxidativo y
afectando los vasos de la retina.(14) Se encuentran diferentes conclusiones
respecto a este tema. Rivas Ramirez et al. (2022) asocio al desarrollo y la
progresion de la ROP, a la administracion de transfusiones y a su niumero(6),
otros estudios sacan las mismas conclusiones, pero descartan que la cantidad
de concentrados influya en la gravedad de la enfermedad.(5) Chang JW (2019)
indica que no aumenta la incidencia de ROP, pero si que influye en su gravedad
en prematuros que ya hayan desarrollado la patologia.(14) En otros aparte de
confirmar que aumenta la incidencia, lo catalogan incluso como una variable
independiente para la ROP.(12,15) Esto ultimo va en consonancia a los
resultados aportados por nuestro estudio, en donde la cantidad de trasfusiones
es mayor en el grupo con ROP. Aparte en el analisis de la ANOVA se ve una
tendencia exponencial de la cantidad de trasfusiones con el aumento en los
grados ROP 1 y ROP 2, aunque no se puede confirmar puesto que existe una
disminucion para ROP 3, posiblemente por una muestra escasa para esta

categoria.

Las enfermedades respiratorias neonatales estan muy intimamente relacionadas
con el desarrollo de la ROP. El uso suplementario de oxigeno es una de las
principales causas para el desarrollo de esta patologia. (14) EIl aporte oxigeno
activa mecanismos fisiopatoldgicos que desembocan en la ROP multiplicando
por 10 la incidencia de la enfermedad en aquellos prematuros que recibieron
mayor cantidad de oxigeno.(4,13) Si lo comparamos con los datos de nuestro
trabajo se puede ver como existe una asociacion entre el nimero de horas de
ventiloterapia con el aumento de la incidencia de la ROP y también con mayores
concentraciones maximas de oxigeno durante el ingreso. Incluso se ve una
posible tendencia en el aumento de la gravedad de la ROP cuanto mayores

horas de ventiloterapia recibe el RN.

Se encuentran dos métodos principales a la hora de la administracion de la
oxigenoterapia, CPAP y la ventilacion mecanica. Diferentes estudios confirman
gue ambos aumentan la incidencia de ROP, incluyendo la progresion de la
gravedad cuanto mayores horas estan expuestos los prematuros a estas

terapias de ventilacion. (13,22) Aunque si comparamos ambas terapias,
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ventilacion mecénica provoca mayor incidencia de ROP que el uso de CPAP,
asociandose incluso con formas de ROP mas graves. (13) En nuestros datos
vemos como tanto mediante el uso de CPAP y ventilacion mecanica aumenta la
incidencia de ROP, pero el porcentaje de prematuros con ventilacion mecéanica
gue desarrollan ROP es casi 30 puntos mayor que mediante el uso de CPAP,

pudiéndose ver la misma tendencia que en el estudio de Noor et al. (2022). (15)

Los RN que sufren apneas tienen mas posibilidades de ventilacion mecanica y
necesidad de oxigeno complementario, por lo que se postula como factor de
riesgo independiente para el desarrollo de la ROP. (5) En nuestro estudio no se
demuestra esta asociacion posiblemente por una escasa incidencia de apneas

en los RN de nuestra muestra.

El sindrome de dificultad respiratoria (RDS) es el trastorno respiratorio de los RN
prematuros por la insuficiencia de surfactante.(1) Los resultados sacados al
respecto indican que, padecer el RDS aumenta el riesgo de ROP, existe una
asociacion con la necesidad de surfactante y el aumento de los casos de ROP,
incluso tras el analisis de la ANOVA se puede intuir una asociaciéon de ROP
complicada cuanto mayor dosis de surfactante necesita el RN. Esto es debido a
gue los RN pueden requerir mayor numero de terapias de oxigeno por este déficit
de surfactante (12), incluso Rivas Ramirez et al. (2022) y Trzcionkowska et al.
(2021) ratifican de la misma manera los resultados de nuestro estudio,
exponiendo que hay una asociacion directa de RDS con el desarrollo y
progresion de la ROP, concluyendo, una necesidad de administracién de

surfactante se relaciona de manera estrecha con esta patologia. (6,23)

La displasia broncopulmonar se define de manera indirecta con la necesidad de
oxigeno a las 36 semanas de edad cronoldgica. (23) La implicacion a nivel clinico
de la necesidad de oxigenoterapia a las 36 semanas de edad cronoldgica es muy
alta, puesto que esto prematuros que han estado sometidos a altas
concentraciones de oxigeno a lo largo del tiempo, ha demostrando incidencias
muy altas de ROP en muchos estudios, postulandose como un factor de riesgo
con una muy alta repercusion.(5,6,13-15,22,23) Estos datos se unen a los

aportados por nuestro trabajo en el que se ve un elevado porcentaje de

2o I
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prematuros que desarrollan ROP debido a la necesidad de oxigeno a estas
semanas de edad. Quedando patente que uno de los factores para el desarrollo
y progresion para la ROP es el uso de oxigeno en el periodo neonatal en

prematuros.

12. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Como principal fortaleza de este estudio contamos con un tamafio muestral
grande, haciendo que la muestra sea representativa. No obstante, hay que

afadir varias limitaciones:

e No contamos con prematuros que hayan desarrollado ROP 4y 5, y el
grupo que desarrollaron ROP 3 es muy escaso, por lo que los datos de la
gravedad de la enfermedad cuando se comparan con las diferentes
variables son limitados, pudiendo afectar a la interpretacion de los
resultados analizados con el ANOVA en las variables clinicas siguientes:
horas de ventiloterapia, nimero de transfusiones y dosis de surfactante
en comparacion con la evolucion de la ROP en el grado 3.

e No se pudieron afadir la totalidad de todos los factores de riesgos
conocidos.

e La muestra Unicamente pertenece al hospital de Salamanca tomadas en
una sola unidad de cuidados intensivos neonatales, aunque este hospital
relne todos los prematuros de tres provincias (Avila, Zamora vy
Salamanca), al ser una unidad de nivel tres y por lo tanto de referencia

para estas tres zonas.

Hay que sefalar que este estudio proporciona datos muy relevantes sobre la
incidencia de la ROP y los factores de riesgo de la poblacion espafiola,
pudiéndose utilizar en el futuro en ensayos metacéntricos. Surge la necesidad
de realizar investigaciones adicionales para identificar que papel desempefian

cada uno de los factores de riesgo y validarlos en otras poblaciones.

y
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13. APLICABILIDAD A LA PRACTICA CLINICA

Para aplicar los hallazgos de nuestro estudio sobre la ROP a la practica clinica
en el ambito de la enfermeria especializada, ya sea como matronas en los
primeros minutos de vida o las enfermeras especialistas en cuidados pediatricos
durante todo el ingreso hospitalario se debe enfocar en las intervenciones en la

prevencion y manejo de los factores de riesgo identificados.

Seria positivo implementar protocolos estrictos para el seguimiento de neonatos
con baja edad gestacional y bajo peso al nacer. Estos neonatos deben ser

evaluados con mayor frecuencia para detectar signos tempranos de ROP.

Referente al manejo de oxigeno podrian establecerse directrices claras sobre su
administracion, incluyendo la monitorizacion continua de la concentracion y la
duracion. Enfatizar en la importancia del uso de la menor concentracion posible
para mantener la saturacién adecuada. Siempre que sea posible, priorizar el uso
de CPAP sobre la ventilacion mecénica cuando sea clinicamente factible, dado
gue la ventilacion mecanica esta asociada a una mayor incidencia y progresion
de ROP.

Capacitar al personal de enfermeria en la identificacion y manejo de factores de
riesgo para la ROP. La educacién continua y la actualizacion sobre las mejores

practicas son cruciales para mejorar los resultados clinicos.

14. FUTURA LINEA DE INVESTIGACION

Aunque se hayan descrito los diferentes factores de riesgo para el desarrollo de
la ROP, en muchos de ellos no se conoce todavia el mecanismo fisiopatoldgico

gue intervienen, por lo que ahondar en saber las causas puede elaborar en un

futuro nuevos tratamientos y nuevas vias de abordaje para esta enfermedad.
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Actualmente existen diferentes lineas de investigacion que estan trabajando
sobretodo con los agentes anti-VEGF, que se encargan de suprimir la
angiogénesis patologica, esto unido a la fotocoagulacion laser, han

revolucionado el tratamiento contra la neovascularizacion de la retina.

Aparte se esta trabajando en el andlisis de la influencia de las diferentes vias de
sefalizacion para esta patologia puesto que la genética de la ROP no se conoce

en su totalidad todavia.

15. CONCLUSIONES

En lo que respecta a las variables clinicas asociadas al desarrollo de la ROP en

prematuros menores a 32 semanas de gestacion podemos afirmar que:

e Han demostrado aumentar la incidencia de la enfermedad: el bajo peso al
nacimiento, menores semanas de gestacion al nacimiento, puntuaciones
bajas en el test de Apgar al minuto y a los cinco minutos, la necesidad de
reanimacion, el uso de CPAP y ventilacion mecénica o necesidad de
oxigeno mediante cualquier método a los 28 dias de vida, el aumento de
horas de ventiloterapia, elevadas cifras de FiO2 durante el ingreso, la
necesidad de surfactante, persistencia de ductus arterioso, la sepsis
neonatal tardia, transfusiones sanguineas, la alimentacion con formula
artificial, necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad cronoldgica y
el aumento de estancias hospitalarias.

e Las apneas y la enterocolitis necrotizante, no se han relacionado con un
aumento de incidencia de ROP en nuestro estudio, a diferencia de la
evidencia que se marca en otros articulos.

e El parto vaginal, partos multiples, raza caucasica y el genero masculino,

no se asocian de una manera directa con el desarrollo de la ROP de una

manera tan clara.
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Existen variables que pueden dar formas mas graves de enfermedad y afectar

su posible progresion:

e Los factores mas determinantes a la hora del aumento de incidencia y
evolucion de la enfermedad a fases mas graves son la baja edad
gestacional y el bajo peso, al nacimiento. También incluimos aqui la
administraciéon de oxigeno mediante cualquier método, sobre todo
teniendo una gran repercusion la duracién y concentracion de este,
demostrandose aparte que la ventilacion mecanica aumenta mas la
incidencia y la progresion de la enfermedad que la CPAP.

e La necesidad de surfactante y el nUmero de dosis aumenta la incidencia
de la ROP unido también a fases mas graves de la enfermedad, como se
indican en otros estudios puesto que de manera indirecta va ligada a
terapias con oxigeno mas extendidas en el tiempo.

e La persistencia del ductus arterioso aumenta la incidencia y da formas
mas graves de ROP al igual que la sepsis tardia y las trasfusiones
sanguineas, aunque lo que no esta claro es si la cantidad de concentrados

de hematies aumenta la severidad de la ROP.

Se necesitan mas estudios para analizar de una manera mas profunda de las
variables que afectan a la gravedad de la ROP vy realizar andlisis multicéntricos

para que los datos de los estudios se pueden extrapolar de una manera mas

homogénea a los diferentes tipos de poblacion.
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