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RESUMEN
Titulo: Frecuencia y principales factores de riesgo de Ila
Reintervencion laser y/o anti-VEGF.
Objetivo: Determinar la frecuencia y principales factores de riesgo
de la Reintervencion Iladser y/o anti-VEGF en los ojos de neonatos
con retinopatia del prematuro en etapa Umbral y pre-umbra
atendidos en el Centro Nacional de Oftalmologia, en el periodo
comprendido de enero del 2015 a diciembre del 2017.
Universo y muestra: Fueron todos los neonatos que fueron
intervenidos con ablacién de retina con laser y/o Angiogénico en el
Centro Nacional de Oftalmologia, en el periodo de estudio, por lo
cual el intervalo de confianza es del 100%.
Método: un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal
Resultado: De 82 ojos de Recién Nacidos analizados los datos se
encontré que la poblacién se caracteriza por ser la mayoria de
procedencia foraneo (femenino, 53%, masculino, 93%), de
predominio sexo masculino (51%), prematuros extremos (femenino,
95%, masculino, 93%), con muy bajo peso al nacer (femenino, 59%,
masculino, 55%) , la mayoria fue expuesta a oxigenoterapia
(femenino, 93%, masculino, 91%) con CPAP (femenino, 63%,
masculino, 63%) que en promedio duré de 2 a 10 dias (femenino,
95%, masculino, 83%), presentandose como principal factor asociado
la Sepsis neonatal (femenino, 40%, masculino, 41%) y en su mayoria
el diagnostico se realizdé cuando tenian entre 4 a 6 semanas de vida
extrauterina (femenino, 75%, masculino, 56%), tanto masculino como
femeninos.
En cuanto a las caracteristicas clinicas, todos presentaron plus
(100%), en la mayoria se encontraba localizada en la zona 3 vy
mayor porcentaje se encontraba en estadio 3.
En cuanto a la intervencidon quirdrgica la que mas se aplico fue el
anti-VEGF, siendo el Bevacizumab intravitreo el de mayor
frecuencia, y en el estadio 3 y en zona 1y 2, con mayor frecuencia.
La frecuencia de Reintervencién fue del 21%, y en este estudio el
100% de la Reintervencién fue con laser.
Los principales factores de riesgo de la Reintervencién fue la
Retinopatia Prematuro localizada en zona 1 (RR=6), ventilacion
mecanica (RR=4), el muy bajo peso al nacer (RR=3) y la
oxigenoterapia (RR=2).
Conclusiéon: fue una muestra que en su mayoria fue sexo masculino,
fordneo, prematuros extremos, con muy bajo peso al nacer, la
mayoria expuestos a oxigenoterapia con CPAP con duracion mayor a
un dia, con factor asociado la Sepsis Neonatal, realizado el
tratamiento mayor de 2 semanas de vida extrauterina. Las
caracteristicas clinicas fue ROP Pre-umbral. La intervencion
quirargica méas aplicada fue la monoterapia con anti-VEGF y la
frecuencia de Reintervenciéon fue el 21% con ablacion de Retina con
laser. Y los factores de riesgo de la Reintervencion fue Retinopatia
localizada en zonal, Ventilaciobn mecanica, el muy bajo peso al nacer
y la oxigenoterapia.
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TEMA:
Frecuencia y principales factores de riesgo de la Reintervenciéon
laser y/o anti-VEGF en los ojos de neonatos con retinopatia
del prematuro en etapa Umbral y pre-umbral, atendidos en el
Centro Nacional de Oftalmologia, en el periodo comprendido de
enero del 2015 a diciembre 2017.
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INTRODUCCION

La Retinopatia del Prematuro es la enfermedad proliferativa de
la vasculatura retinal, que puede ocasionar una perdida visual
severa en Recién Nacidos Prematuros.! Es la principal causa de
Ceguera infantil en los paises desarrollados y en vias de
desarrollo.?

El arte de Ila medicina ha avanzado, actualmente Ila
supervivencia de los Recién Nacidos Prematuros con un peso
tan bajo como 700gr y 27 semanas de gestacion cada vez mas
frecuente, gracias al esfuerzo de los neonatologos, Pediatras y
los avances cientificos en esta area (medicamentos,
ventiladores, bomba de infusiéon, etc)3. Debido a esto, el
problema tiende a ser mas frecuente y mas grave, entre menor
peso y menor edad gestacional, mayor es el riesgo de presentar
Retinopatia del Prematuro y mayor frecuencia de progresién a
estadios mas graves?.

Siendo necesario, aun, el establecimiento de protocolos de
tratamiento efectivos, para que mayor numero de neonatos
tengan la oportunidad de recuperar o preservar visién®. Los
tratamientos disponibles son en monoterapia y combinaciéon de
ablacién de retina con laser y/o anti-VEGFS®.

Sin embargo, los pacientes tratados, aunque hayan sido
aplicados correctamente pueden mantener una progresion de la
enfermedad y en ausencia de desprendimiento de retina puede
considerar un retratamiento con Laser y antiangiogenicos”’.
Segun estudios internacionales, el riesgo y progresién de la
enfermedad umbral a pesar del tratamiento con l|aser es de
15.6% y la enfermedad pre-umbral es de 9.1% y los factores de
riesgo mas importantes para la progresion son la edad

gestacional, menor peso al nacimiento, sepsis y ventilacién
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mecanica, y solamente el 50% de los casos tratados con laser
serian exitoso®.

En el Centro Nacional de Oftalmologia no hay estudio que mida
la incidencia de Retinopatia del prematuro, solo tenemos
resultados de estudios en el Hospital Bertha Calder6n®. Un
estudios realizado por el Dr Gonzalez, realizado en el afio 2013
en el Hospital Bertha Calderdon, encuentra una incidencia de
18.5%. Evaluar la intervencion que se realiza para detener un
problema tan grave como es la Retinopatia del prematuro, es
indispensable en la mejora de tamizaje de captacion vy

protocolos de tratamiento, objetivo de presente estudio??.
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Antecedentes

Se calcula que en el mundo, cada afio nacen alrededor veinte
millones de nifios en el mundo con peso menor de 500 gramos,
los cuales un 40% a 70% son prematuros!!. Los estudios que

hasta el momento se han realizado en nuestro medio son:

En el 2013, Aldo Bancalari M, realiz6 un estudio de evaluacién
de la Reintervencion y complicaciones, que llevo como titulo:
tratamiento de la Retinopatia del prematuro con Bevacizumab,
con el objetivo de comunicar el resultado de tratamiento de
Becacizumab en Recién Nacidos prematuros con Retinopatia
umbral. Encontrando, que Ilos 6 pacientes tratados con
Bevacizumab en asociacion a FCL no requirieron reintervencion.
De los 11 neonatos que sélo recibieron Bevacizumab, el 36,3%
necesitdo posteriormente tratamiento con FCL. Concluyendo que
el Bevacizumab seria una terapia efectiva en el tratamiento de
la RDP wumbral. En nuestra experiencia presentdé ventajas
respecto a la FCL, al ser realizado sin necesidad de traslado del
RN ni de wuso de anestesia general. No observamos
complicaciones a corto plazo con el uso de bevacizumab en los

pacientes tratados?'?.

A nivel local, no hay estudios de reintervencion, siendo este, el
primero, solo encontramos el siguiente estudio mas reciente de

Retinopatia pero con otro enfoque:

En el 2016 el Dr. Jorge Arturo Gonzalez realizo un estudio
descriptivo de corte transversal, en 108 neonatos diagnosticado
con ROP del Hospital Bertha Calderon sobre la prevalencia, y
caracteristicas clinico-terapéuticas de la Retinopatia del
Prematuro. Encontrando como resultado que el peso al nacer

mas frecuente que presentaron los recién nacidos con ROP fue
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entre 1500 -1999 gr con un 44%; la edad gestacional mas
frecuente que presentaron los recién nacidos con ROP fue la
comprendida entre 29 a 30 SG, representada por un 44%; el
sexo predominante fue el femenino con 64.3%, y el numero de
productos fue de 1 en un 82.2%. La prevalencia de retinopatia
del prematuro fue del 7%. La camara cefalica fue el mas
utilizado con un 62%, el rango de dias con oxigenoterapia mas
frecuente a los que estuvieron expuestos los prematuros que
desarrollaron ROP fue de 1-4 dias. Las patologias
concomitantes predominantes fueron la ictericia neonatal y la
insuficiencia respiratoria. Las Zonas mas afectadas de los
pacientes con ROP y que recibieron tratamiento fueron la Zona
[11 con 76.3% y el estadio | con un 57% de pacientes. El 78% de
pacientes solo se observaron, y solo un 22 % necesito de
terapia con laser. Se observo un paciente con enfermedad Plus,

y dos con enfermedad PrePlus.?!3
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JUSTIFICACION

Por si sola, la Retinopatia del Prematuro es la causa mas
importante de discapacidad visual en la poblacion, al no
diagnosticarse y no brindar el tratamiento adecuado, de manera
oportunat4,

Sin embargo, hay un porcentaje de neonatos tratados que
vuelven a reintervenirse. Porque, aun, con el tratamiento inicial,
la enfermedad progresa y sin haber desprendimiento de retina
se reinterviene con Laser y/o antiangiogenicos?'®16.17,

La anestesia aplicada a estos dos procedimiento es diferente,
siendo la anestesia general, en los que se aplica laser (en
monoterapia o combinada), en comparacién con la monoterapia
de antiangiogénico que se aplica solo sedacion y anestesia
local'®. Una Reintervencién y mas aun con Laser, reviste de
riesgo, porque es someter a un neonato, de por si, delicado
debido a su prematuridad, a la exposicion de anestesia
general!®, Asi que, el conociendo de la frecuencia de la misma
(Reintervencion), como también, los factores de riesgo
principales, tiene potencial importancia, para la realizacion de
mejoras a los protocolos de tratamiento iniciales en ese grupo
con alta frecuencia de progresién (volver a intervenir).

Por otro lado, sirve para la actualizacion del topico y para seguir
siendo parte de los esfuerzos de mejoras de la calidad de vida
de estos pacientitos.

Cabe sefialar, que es el primer estudio que se realiza sobre el

tratamiento de la Retinopatia del Prematuro.
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

En nuestro pais es conocida la taza alta de nacimiento
pretérmino, por las caracteristicas de la poblacion, tal como,
embarazos en la adolescencia, embarazos no deseados,
analfabetismo, fractura del ndcleo familiar, malos habitos
alimenticios y/o pobreza extrema??. Es una probleméatica porque
ademdas, de la incidencia alta de nacimiento prematuro, otros
factores como el bajo peso al nacer, la oxigenoterapia, etc.?%:22,
aumenta la prevalencia de Retinopatia del Prematuro, que segun
el altimo estudio fue de 34%. De este porcentaje el 6-27% fue
ROP en etapa umbral y necesidad de intervencidon quirdrgica
como es ablacion Laser de retina y/o Antiangiogénicos, en
combinacién o monoterapia?®.

Pero sigue habiendo un grupo de neonatos, que aun con su
tratamiento oportuno, la enfermedad progresa y es necesario
volver a reintervenir. Es imperativo, conocer primero la
frecuencia y posterior, encontrar los factores de riesgo, de
estos Recién Nacidos, con el prop6sito de ubicarlos en un grupo
especial y someterlos a estudio, encontrando mejoras a los
protocolo de atencién inicial.

Por lo que nos planteandonos la siguiente interrogante de
estudio:

¢, Cual frecuencia y principales factores de riesgo de |la
Reintervencion laser y/o anti-VEGF en los ojos de neonatos
con retinopatia del prematuro en etapa Umbral y pre-umbral
atendidos en el Centro Nacional de Oftalmologia, en el periodo

comprendido de enero del 2015 a diciembre del 20177
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia y principales factores de riesgo de la
Reintervencion laser y/o anti-VEGF en los ojos de neonatos
con retinopatia del prematuro en etapa Umbral y pre-umbra
atendidos en el Centro Nacional de Oftalmologia, en el periodo

comprendido de enero del 2015 a diciembre del 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar a la poblacién de los ojos estudiados

2. Determinar las caracteristicas clinicas de ojos estudiados

3. Identificar la incidencia de terapias aplicadas en los o0jos
de neonatos con Retinopatia de los Prematuros incluidos
en el estudio.

4. Estimar la incidencia de Reintervencién en los ojos de
recién nacidos incluidos en el estudio.

5. Encontrar los principales factores de riesgo de Ila
Reintervencion en los ojos de neonatos incluidos en el

estudio.
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MARCO TEORICO
Definicion y realidad nacional
Definicion?*
La retinopatia del prematuro es una enfermedad que afecta la
vascularizacién de la retina inmadura postnatal en los ojos de
los nifilos prematuros. Puede ser leve, sin dejar secuelas
visuales o puede ser muy severa y producir desprendimiento de
retina traccional y dejar secuelas visuales importantes incluso
llegando a ceguera bilateral. En la actualidad con el nacimiento
de niflos prematuros cada vez de menor peso y con el aumento
de la sobrevida de ellos debido a los avances tecnoldgicos y
médicos principalmente en el &mbito de la neonatologia la
incidencia de discapacidad y defectos asociados se ha
incrementado, principalmente a nivel pulmonar, neuroldégico y
oftalmoldégico. A nivel ocular en nifios prematuros pueden existir
defectos asociados como: ROP, estrabismo, atrofia O&ptica,
errores refractivos, entre otros. La retinopatia del prematuro es
una de las pocas causas de ceguera infantil en la cual el
deterioro grave de la vision e incluso la ceguera se pueden
prevenir mediante la deteccién oportuna y su tratamiento!’.
Historia?®
La Retinopatia del Prematuro, aungque no se identificaba como
tal, ocurria antes de 1940. Asi, segun Unsworth, ya fue descrito
un caso en 1820, pero no se identific6 como una nueva
patologia hasta 1942 por Terry, quien la describi6 como una
forma especial de persistencia del vitreo primario.6, 14
Desde entonces hasta la actualidad, podemos diferenciar cuatro
periodos?®.
1. Primer periodo: desde la primera descripcion de la
enfermedad, hasta que se la relaciond, a principios de los

cincuenta, con el oxigeno que, por aguel entonces, se aplicaba
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frecuentemente de manera poco controlada. Se presentdé como
una nueva epidemia de ceguera. Flynn cita que Silverman
calculé que en este decenio se produjeron 7000 ciegos en
Estados Unidos y 10000 en todo el mundo?®.
2. Segundo periodo: abarca la década de los cincuenta y la de
los sesenta. En este tiempo se establecid la relacion entre el 02
y la RP y se perfeccionaron diversas técnicas y aparatos para el
mejor control de su administracién. La primera en relacionar la
oxigenoterapia con la aparicién de retinopatia, fue K. Campbell
en 1951, al observar diferencias en la frecuencia de la
enfermedad en tres hospitales con diferente aplicacion del
oxigeno. Sin embargo, al restringir el Oxigeno, se observé un
aumento del dafo cerebral y de la mortalidad en los prematuros,
sin desaparecer, como contrapartida, las etapas terminales
graves de la RP. Cross calculé que por cada caso prevenido de
ceguera por RP, 16 lactantes murieron en Estados Unidos por
falta de oxigeno. No obstante, el numero total de los nifios
afectados por esta enfermedad disminuydé claramente??,
3. Tercer periodo: década de los setenta. Como consecuencia
del desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas de cuidados
intensivos neonatales, la supervivencia de prematuros cada vez
mas inmaduros fue aumentando. También lo hizo la de la RP, y
se hizo patente que el oxigeno no era el unico factor de riesgo.
Asi, se pensd, que la RP tenia un origen multifactorial y se
consideraron como otras posibles etiologias las siguientes:
caracter inmaduro de la retina y otros d&rganos, déficit de
vitamina E, hiperoxia, hipoxia, hipercapnia, apnea, acidosis,
sepsis, infecciones, etc.

6. Cuarto periodo: desde finales de los setenta hasta la

actualidad. Con el uso generalizado del oftalmoscopio

indirecto y los depresores esclerales se logra visualizar

Dr. Oscar Téllez, CENAO. Pagina 15



Frecuencia de la Reintervencién de Retinopatia del Prematuro y sus factores de riegos. 2018

toda la retina, pudiendo decir con certeza cuando esta
totalmente vascularizada y por lo tanto, cuando no son
necesarias nuevas revisiones o cuando, en otras palabras,
ya no existe el riesgo de desarrollar la RP, si no lo habia
hecho previamente. En este periodo también se cambia la
denominacién de la enfermedad, llamandose “retinopatia
del prematuro”, reservando el término de “fibroplasia
retrolental” para las fases terminales de la enfermedad, en
las que existe leucocoria. También surge la necesidad de
consensuar un diagndéstico comun por estadios a escala
internacional y la aplicacion del tratamiento en un estadio
determinado, para lo que se reldnen en varias ocasiones un
comité de expertos??.
7. Frutos de estas reuniones han sido22:

a. Clasificacién internacional de 1984 y 1987

b. Protocolo de actuacion de 1997

e. Utilizacion de la crioterapia de 1993

En cuanto a la etiologia, el asunto no esta clarificado del todo, y
aunque se estd de acuerdo en que es multifactorial, se
cuestiona el papel preponderante atribuido hasta entonces a la
administracion del oxigeno. En contraste con los decenios de
1940 y 1950, cuando los lactantes mas sanos expuestos a un
ambiente rico en oxigeno parecian ser los mas susceptibles, en
la unidad de cuidados intensivos neonatales de la actualidad los
ninos mas enfermos con el menor peso al nacer son los mas
susceptibles de padecer la RP. El peso al nacer abruma
literalmente todas las deméas variables de riesgo de Ila

enfermedad.
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Epidemias?®
Primera epidemia: antes de 1942, la enfermedad se
desconocia. Solo se observaba en etapas terminal cicatrizal
fibroplasia retrolenticular y porque los recién nacido en su
mayoria no sobrevivian. Hasta que en 1050 inicio una epidemia
por el uso indiscriminado y no regulado de oxigeno.
Segunda epidemia: con la experiencia de la primera epidemia,
en 1070, se inicia a realizar un uso conservador del oxigeno.
Haciendo seguimiento minucioso de los niveles de oxigeno en
sangre. Se inventan nuevos equipos que regule la
oxigenoterapia y proporcione herramientas para el recate del
recién nacido prematuro. Se inicia manejo mas agresivo de la
inestabilidad sistémica general. En esta epidemia disminuye la
presencia de ROP en nifios maduros, sin embargo el ROP no
desaparecen porque sobreviven los prematuros mas pequefos.
Por lo cual es la epidemia de ROP en recién nacidos muy
prematuros por mejor atencion inmediata y mejor cuidado.
Tercera epidemia: es la epidemia de los paises en via de
desarrollo, por mayor tasa de natalidad, mayor tasa de
nacimiento prematuro, falta de personal capacitado, falta de
equipos que regulen la oxigenoterapia, mayor tasa de embarazos
en adolescente, mayor porcentaje de pobreza.
Retinopatia del prematuro en Nicaragua. Es la epidemia de la

actualidad vive mayormente los paises de Latinoamérica.
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Fisiopatologia de Retinopatia Obstructiva del Recién
Nacido?’
Actualmente conocemos que la patogénesis de la retinopatia
obstructiva se debe al nacimiento pretérmino que interrumpe el
proceso de vascularizacién normal. Se trata de una retinopatia
vasoproliferativa de origen multifactorial y producida por la
existencia de una retina inmadura y solo parcialmente
vascularizada al momento del nacimiento en forma prematura.
Desarrollo vascular normal?8,
Para comprender la patogénesis de la retinopatia del prematuro
es importante conocer primero el proceso por medio del cual se
desarrolla la vasculatura retiniana en condiciones de
normalidad.
Hasta el cuarto mes de mes de gestaciéon la retina permanece
avascular, ya que la vasculatura hialoidea proporciona los
nutrientes a la retina en desarrollo. En el cuarto mes, las células
vasculares mesenquimales primitivas cercanas a la arteria
hialoidea invaden la capa de fibras nerviosas de la retina. En
lal4 semanas de gestacion aparecen los primeros vasos como
solidos cordones endoteliales a partir de la cabeza del nervio
optico para formal el sistema primitivo arterial central.
Entre la semana 16 y 18, estos vasos primitivos, comienzan a
desarrollar lumen, que se extienden desde el disco Optico y
contintan migrando hasta llegar a la ora serrata nasal a las 36
semanas de gestacién, y a la ora serrata temporal entre la
semana 39 y42 (este (ltimo, hasta dos semanas después del
nacimiento a término).
Los pericitos no estan presentes en este momento, aparecen
hasta dos meses después del nacimiento.
La vasculatura de la retina alcanza el patron de adulto hasta el

quinto mes de vida.
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Este desarrollo, explicado anterior, que consiste en la formacién
de vasos, se da por dos procesos especializados: la
vasculogénesis y la angiogénesis, para después proseguir con la
remodelacién o maduracion de los vasos.
La vasculogénesis??®
Es la formacion vascular de novo por diferenciacién de células
precursoras endoteliales que dan lugar a los vasos primitivos y
es responsable de la formacién de los grandes vasos y de los
vasos de 6rganos derivados del endodermo. Por lo general inicia
a las 14va semana intrauterina y finaliza aproximadamente entre
las 22 y 30 semanas de gestacion. Esta mediada principalmente
por el factor de crecimiento insulinoide tipo 1 que es secretado
por la placenta, higado, corazén, pulmdn, rifién, pancreas, vaso,
intestino delgado testiculo y ovario. Estimulada por la hormona
de crecimiento y con un oxigeno intrauterino entre 30 y 70%
(hipoxia fisiolégica).
La angiogénesis3?

Es la formacion de vasos a través de d6rganos derivados del
ectodermo. Consiste en la formaciéon de vasos a través de
brotes de vasos preexistentes y juega un papel importante en la
vascularizacién del sistema nervioso central y el rifién. EI
desarrollo vascular retiniano mediado por angiogénesis es el
responsable de las partes periféricas de la vasculatura retiniana
capilar interna asi como de todos los elementos de Ila
vasculatura retiniana externa y de los vasos perifoveales. Inicia
cuando ha finalizado al vasculogénesis, aproximadamente entre
las 22 y 30 semanas de gestaciéon. Es estimulada por una
relativa hipoxia tisular que se da cuando las células retinianas
han madurado realizando las complejas funciones celulares vy
consumen continuamente, cada vez mayor y con rapidez el

oxigeno suministrado por los pequefios vasos inmaduros
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formados por la vasculogénesis. Es decir, ha iniciado una alta
demanda metabdlica con vasos incompetente para suplir dicha
necesidad, llevando al tejido en una relativa hipoxia. EI factor 1
inducido por hipoxia es una proteina nuclear que actlia como un
factor de transcripcién para el factor de crecimiento vascular
endotelial. EI factor 1 inducido por la hipoxia es rapidamente
degradado en condiciones tisulares normales, sin embargo, su
degradacién se prolonga en condiciones de hipoxia lo que lleva
a un aumento en su concentracion. El factor de crecimiento
vascular endotelial es secretado por los astrocitos y las células
de Midller. Los astrocitos retinianos se asocian estrechamente
con las células endoteliales endesarrollo. EI factor de
crecimiento endotelial vascular estimula el crecimiento de las
células endoteliales. Entonces, cualquier factor posnatal que
reduzca los niveles del factor 1 inducido por la hipoxia, como la
hiperoxia relativa producida por la terapia de oxigeno, dara
lugar a la reduccion y retraso del crecimiento vascular retiniano
mediado por angiogénesis. La vasculogénesis, dicho de otro
modo, provee un mecanismo para la formacién de un
rudimentario plexo vascular en la regiones antes invadidas por
células precursoras vasculares, este plexo se expande por
angiogénesis para satisfacer las necesidades metabdlicas cada
vez mayores de a retina en desarrollo.

La evidencia sugiere que la formacion de vasos es secundaria a
la respuesta de la hipoxia mediada por el factor de crecimiento
vascular endotelial expresado por la neuroglia; la expresion del
FCVE esta especial y temporalmente correlacionada con la
neovascularizacion ocular, ademéas esta fuertemente asociada
con la formacién vascular durante el desarrollo retiniano y es

inhibido por hiperoxia.
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La angiogénesis es el unico medio de formacion de vasos en las
regiones del haz papilomacular y perifoveolar las cuales son
areas de alta actividad metabdlica ya que tienen alta densidad
de células ganglionares.
Patogénesis?3!

La retinopatia obstructiva del prematuro y otras enfermedades
oculares que cursan con neovascularizacion patolégica tienen
dos fases:

1. Fase 1: este inicia con el cese de crecimiento vascular y la
pérdida de vasos. Esta fase inicia con el crecimiento
prematuro y esta asociada con la perdida de los factores
normalmente provistos por la madre en la vida intrauterina.
También es exacerbada por la apariciéon de factores en el
ambiente extrauterino, principalmente a la exposicion de
niveles altos (por arriba de los valores de la hipoxia
fisiol6gica intrauterina, el 90% encontrado incluso en aire
ambiente, conduce a la detencién del crecimiento normal
de los vasos retinianos y la obliteracion dejando la retina
periférica avascular. La hiperoxia relativa es potenciada
por el oxigeno suplementario que lleva al recién nacido
pretérmino a tener saturaciones de oxigeno por arriba del
90%. Los factores de crecimiento regulados por oxigeno
son suprimidos por los niveles de oxigeno anormalmente
altos y los otros factores ausentes porque normalmente
eran administrados por la madre en el tercer trimestre de
embarazo. Conforme la retina madura, aumenta Ilos
requerimientos metabdlicos y con ello la hipoxia,
principalmente en la retina que se encuentra avascular,
llevandola a la segunda fase de la enfermedad, que
aparece aproximadamente a las 4 o 6 semanas de vida

extrauterina.
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2. Fase Il: La hipoxia en la segunda fase, induce un réapido
aumento de los factores de crecimiento inducidos por la
hipoxia que estuvieron suprimidos en la primera fase, esto
lleva a la neovascularizacion. Los factores maternos
ausentes puede aumentar ligeramente si el higado fetal y
otros organos que los producen han madurado
suficientemente, pero siempre son menores a los niveles in
utero. Los factores asociados son: FCVE, Erigropoyetina,
los factores de crecimiento tipo insulinoide 1,
angiopoyetina, andromodulina, factor 1 alfa por hipoxia.

Factores perinatales desencadenantes?3?

La retinopatia del prematuro es una enfermedad Proliferativa

de los vasos de la retina, su etiologia es multifactorial y se

desarrolla hasta en el 84% de los prematuros menores de
28semanas de gestacion y con peso menor de 1000 gramos al
nacer.

Definitivamente, el problema tiende a ser mas frecuente y

mas grave en prematuros de 24 a 11 semanas de edad de

gestacion y con peso extremadamente bajo (menor de
800gramos). Sin embargo, la enfermedad existe en muchas
regiones del mundo enrecien nacidos mayores de 32 semanas

y de 1750 gramos de peso al nacer, fendbmeno que se

presenté hace 30 a 40 afios en paises industrializados, en

donde ahora la retinopatia no existe a estas edades y grupos
de peso, lo cual da un impacto mayor a las practicas clinicas

y el desarrollo de ROP mas grave.
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Factores de riesgo?33

De caracter multifactorial

Factores de riesgo sin confirmar:

Persistencia del conducto arterioso: fundamentalmente
asociado a los cambios hemodindmicos y su efecto en la
vasculopatia isquémica retiniana como es el ROP.

Uso de esteroides posnatales: el uso de esteroides
posnatales se ha asociado con la presencia de ROP vy
mayor necesidad de ablacidn.

Sepsis: la sepsis aumenta la mortalidad y las morbilidades
graves incluyendo el ROP.

Transfusiones de gldébulos rojos y uso de hierro: el efecto
de las transfusiones de glébulos rojos en la retinopatia del
prematuro es aun controversial.

Hipercapnia: la hipercapnia aumenta la isoformas de
sintasa de Oxido nitrico en la vasculatura retiniana, lo que
resulta en citotoxicidad de dicha vasculatura

Uso de eritropoyetina: el empleo de EPO recombinante
humana para disminuir el uso de transfusiones se ha
asociado a ROP

Deficiencia de Vitamina E: el sistema antioxidante de los
prematuros es funcionalmente inmaduro debido a enzimas
antioxidantes 'y bloqueadores de radicales libres
deficientes. Por lo que el prematuro es susceptible de
desarrollar enfermedades mediadas por radicales libres,
dentro de los cuales esta la ROP. Se ha encontrado niveles
elevados de hipoxantina, un generador de radicales libres,
en el humor vitreo de neonatos con ROP. La vitamina E
podria ser atil.

Deficiencia de acidos grasos omega 3: en los prematuros,

gue tienen mayor riesgo de presentar deficiencias de
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acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, se ha
demostrado que la fortificacion de grandes cantidades de
docosahexaenoico pueden ser benéfica en el pronédstico
visual.

e Hiperglucemia: la hiperglucemia definida como glucosa
plasméatica mayor de 150mg/dl ocurren en 45% de los
prematuros menores de 1000gramos y en 80% de los
menores de 750 gramos. La hiperglicemia incrementa el
riesgo de ROP.

e Exposicion a la luz: la luz en las unidades neonatales fue
propuesta como factor de riesgo de ROP.

e Factores genéticos: pequefios estudios han investigado la
asociacién de genética con ROP grave o falla en el
tratamiento.

e Deficiente incremento posnatal de peso: Algunos estudios
han demostrado que un pobre ganancia de peso posnatal
pudiera ser un factor de riesgo para el desarrollo de ROP

e Factores maternos: estudio encontraron que la edad
materna estaban asociados a la presencia de ROP

e Otros factores: se ha asociado a ROP factores como
tratamiento con indometacina, choque, ventilacion
mecanica, meningitis, acidosis, deficiencia de vitamina A,
infeccion inflamacién perinatal y falta de alimentacion al

pecho materno entre otros.
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Factores que contribuyen a un mejor cuidado neonatal en

el prematuro?33

Esteroides prenatales (betametasona)

Lugar de nacimiento

Control térmico

Evitar experiencias dolorosas. Analgesia adecuada

Evitar infeccién

Adecuada nutricién/alimentacién temprana con leche humana

Manejo cuidadoso de los liquidos/ evitar sobre hidratacidn

Oxigenacién apropiada

Esteroides posnatales solo en pacientes seleccionados

Manejo de la apnea

Manejo del conducto arterioso

Reducciéon de la luz ambiental

Manejo minimo

Relacién enfermera paciente optima

Oxigeno y ROP3#4

La secuencia normal de crecimiento de los vasos retinianos in
Utero se altera por el nacimiento prematuro. En el modelo
animal, la hiperoxia suprime la expresiéon del FCVE que
resulta en el cese del crecimiento de los vasos y regresion de
los ya existentes.

El papel del oxigeno asociado a ROP tiene una larga historia
de observaciones y estudios clinicos controlados. Las
observaciones de Kinsey en 1949 de Campbell EN 1951
involucraron por primera vez al oxigeno como posible causa
de ROP.

Dos estudio clinicos controlados demostraron que altas
concentraciones podrian ser toxicas y aumentar la incidencia

de ROP. Esto condujo al estudio cooperativo multicéntrico
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gue mostro un aumento significativo ROP en el grupo con uso
rutinario de oxigeno (altas concentraciones) comparado con el
uso restringido (menos de 40%), pero la mortalidad en este
altimo fue el 10% mayor que en el de altas concentraciones.
Los resultados de este estudio dieron lugar a |las
recomendaciones en contra del uso rutinario de oxigeno en
los prematuros y restriccion de oxigeno cuando se usara una
FiO2 mayor de 40%.

Estas acciones provocaron un aumento significativo de las
muertes neonatales tempranas en la siguiente década.

En la era actual, la terapia con oxigeno en prematuros es
monitorizada rutinariamente usando el oximetro de pulso
desde el ingreso y hasta que el neonato no requiere mas
oxigeno suplementario. Tin y colaboradores demostraron que
la incidencia de ROP era de 6, 14, 16 y 28% cuando la
saturacién objetivo era de 70 a 90, 84 a 90, 85 a 95 y 88 a
98, respectivamente. Estudios subsecuentes con saturacidn
de 85 a 93% han mostrado una reduccidon significativa de
ROP. Después de esta y otras publicaciones, dos revisiones
del tema concluyen que al momento, la saturaciéon ideal para
prevenir ROP es de 85 a 93%.

Un metanalis reciente demostr6 que hay un 52% de reduccion
en ROP en estudios cuya saturacion objetiva era baja (70
a96%) en la fase | (nacimiento a 32 semanas corregidas).

En tres de los 5 estudios, no hubo incremento en la
mortalidad en el grupo de saturacién baja. En un estudio
aleatorio reciente (estudio SUPPORT, n=1310) compard
saturaciones, hubo una reduccion en el riesgo de ROP grave
pero un incremento en la mortalidad intra hospitalaria.

El incremento en mortalidad es dificil de explicar ya que se

imbrican las saturaciones de los dos grupos y las medianas
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de saturacion de oxigeno son muy similares, 91% en el grupo
de saturaciéon en el grupo de saturacion baja es menor (89%)
comparado con estudios previos (93%) que no han
demostrado incremento en la mortalidad.
Debido a que es dificil obtener la saturacion objetivo deseado
debido al factor humano, en el futuro la practica clinica
podria incluir sistemas automatizados para el ajuste de la
FIO2 como lo demuestran los estudios de Claure y Cols.
Clasificacion actual de la retinopatia de la prematurez?3®
La clasificacion internacional de las alteraciones vasculares
de la Retinopatia de los prematuros fue desarrollada a finales
del siglo pasado por wun grupo de oftalm6logos de
Norteamérica, Sudamérica y Europa, y cuyos resultados
fueron publicados inicialmente en 1984 y posteriormente en el
1987 para los ROP asociada a desprendimiento de retina.
Debido al avance en las técnicas de exploracion y fotografia
de retinas pediatricas, ha sido posible un mayor
entendimiento de la historia natural de esta enfermedad, por
lo que en el afio 2005 fueron publicadas algunas
modificaciones a la descripcién original.
Esta clasificacién es muy importante porque nos permite:
1. Definir la gravedad de la retinopatia
2. Decidir el tratamiento, observacion o alta del paciente
3. Describir con detalle las alteraciones en la historia del
paciente
4. Comunicar nuestros hallazgos con otros colegas y padres
5. Dar seguimiento adecuado al paciente
6. Participar en estudios de investigacion multicéntrico

utilizando una misma manera de describir la enfermedad.
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La retinopatia del prematuro se clasifica3®:

Por su localizacion:
El 4rea de extension de la ROP se ha clasificado de manera
sistematizada en tres zonas concéntricas, ya que la vasculatura
retiniana crece de manera simétrica desde el nervio O6ptico hacia
la ora serreta, siendo la retina temporal periférica la ultima en
vascular izarse.

% Zona |: area circular cuyo radio mide el doble de Ila

distancia que hay entre nervio O0ptico y la macula

e

AS

Zona Il: zona circular cuyo centro es el nervio 6ptico y la
cual se encuentra fuera de la zona I. Se extiende desde el
extremo periférico de la zona I, en forma de un circulo
concéntrico tangencial a la ora serreta nasal y a nivel
temporal correspondiente al ecuador anatomico
aproximadamente.

% Zona lll: Es el remanente temporal en forma de media luna

en el extremo externo de la zona IlI.

Por estadios de actividad:
Previo al desarrollo de la ROP, la vascularizacion retiniana es
incompleta o inmadura. Existen 5 estadios para describir la
respuesta vascular anormal en la unién de la retina vascular
izada con la retina no vascular izada. Es importante sefalar que
un prematuro y en un ojo, puede tener varios estadios de ROP,
elevandose la clasificacion por el estadio mas grave que
presente, y los cuales tendran que ser descritos de acuerdo a
los horarios o sectores en donde se encuentren. Suele ser un
cuadro bilateral, aunque a veces es asimétrico o incluso
unilateral.

e Estadio 1: Linea de demarcaciéon. Consiste en una linea de

demarcaciéon entre la retina vascular y la avascular
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e Estadio 2: Cresta o muralla. Se caracteriza por una cresta
monticular en forma de ovillos vasculares, tortuosidad
arteriovenosa y hemorragia en retina anterior.

e Estadio 3: Proliferacion vitreoretiniana. Se trata de una
proliferacion fibrovascular extrarretiniana que traccion la
retina.

e Estadio 4; Desprendimiento de retina parcial. Es cuando
presenta desprendimiento de retina periférica. Y se
subclasifica en:

a) Desprendimiento de retina parcial sin involucro macular

b) Desprendimiento de retina parcial con involucro macular

e Estadio 5: Desprendimiento de Retina Total. Se trata en el
estadio final, es un desprendimiento de retina total, y se
subclasifica en:

a) Desprendimiento de retina abierto (embudo abierto)

b) Desprendimiento de retina cerrado (embudo cerrado)

Otras clasificaciones?3®
Por su extensién: se utilizan los husos horarios, que son
sectores de 30%. Estos se suman de acuerdo a la cantidad de
sectores afectados.
Por la actividad angiogénica en:
Enfermedad preplus: caracterizada por la presencia de venas
dilatadas y tortuosidad arterial. Puede acompafiar a cualquier
estadio de ROP.
Enfermedad Plus: mas grave que la preplus, con peor
prondstico y puede acompafar a cualquier estadio de ROP.

1. Rigidez pupilar (mala dilatacién pupilar al administrar
midriaticos)

2. Congestion vascular del iris (visualizando rubeosis)

3. Turbidez vitrea

4. Dilatacién venular
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5. Tortuosidad arterial
Segun los tipos de ROP:
v ROP Tipo | se caracteriza por la urgencia de dar
tratamiento en las primeras 72 horas, y son:
a) Zona | con cualquier estadio con plus
b) zona | con estadio 3 sin plus
c) zona Il, estadio 2 6 3 con plus
v ROP Tipo Il, se caracteriza por seguir un cronograma de
seguimiento continua y frecuente, y son:
a. Zona | con estadio 1 6 2 sin plus
b. Zona Il con estadio 3 sin plus
De acuerdo a la gravedad en:
ROP Umbral: caracterizada por presentar todos los elementos
siguientes:
1. Retinopatia en Estadio 3
2. Localizado en Zona | o Zona Il
3. Con presencia de plus
4. Y que se extienda 5 husos horarios continuos o 8 husos
horarios acumulativos.
ROP pre umbral, antiguamente tratado diferente a ROP Umbral.
Actualmente su manejo es el mismo que ROP Umbral,
tratdndose dentro de las 72 primeras horas. El propésito de
mantener la clasificacion separada de la Umbral es por objetivo
meramente didactico.
Y estas son las caracteristicas variadas que presenta
1. ROP, Zona I, cualquier estadio con enfermedad plus
2. ROP en Zona I, Estadio 3, sin enfermedad plus

3. ROP en Zona Il, con Estadio 2 6 3 con enfermedad plus
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Enfermedad Agresiva posterior3’
Esta enfermedad es poco frecuente, se presenta en pacientes de
muy bajo peso al nacer y se describe como ROP AP. Se
caracteriza por presentar dilatacién e ingurgitacién importantes
tanto de arterias como de venas en los cuatro cuadrantes del
polo posterior asi como proliferaciéon fibrovascular. Puede
acompafiarse de persistencia de la tunica vasculosa lentis y
rubeosisiridis. Ocurre casi siempre en Zona |, pero también
puede ocurrir en zona Il. Generalmente es diagnosticada en una
sola visita sin requerir evaluaciones posteriores ya que su
evoluciéon es directa sin progresar del Estadio 1 al Estadio 3; si
no es tratada de inmediato esta enfermedad evoluciona a
Estadio 5.
Diagnostico diferencial3®
1. Vitreorretinopatia exudativa familiar se asemeja a los
estadios 1, 2y 3 de ROP
2. Los siguientes tienen caracteristicas clinicas con los

estadios 4 y 5:

a. Desprendimiento de retina

b. Retinoblastoma

c. Vitreo primario hiperplasico persistente

Otros diagndésticos diferenciales incluyen?®®:
A. Enfermedad de Norrie, leucocoria con DR Dbilateral
congénito
B. Displasia vitreo retinal: septum retinal o pliegues
falsiformes
. Vitreitis o uveitis posterior secundario a TORCH
. Catarata
Enfermedad de Coats

mmo o

Colobomas
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(o]

- 60 T o

Secuelas de Retinopatia del prematuro4©

. Error refractivo: miopia

. Astigmatismo, anisometria

Estrabismo

Ambliiopia

. Microoftalmia

Catarata

. Glaucoma

Criterios de tamizaje4?!

Los criterios usados para realizar la primera evaluacién en

busca de ROP son:

a. Todos los recién nacidos prematuros con 4 a 6 semanas de
vida
b. Recién nacidos pretérmino de 34 semanas o0 menos de
edad gestacional y/o peso menor de 1750 gramos de peso
al nacimiento
c. A criterio médico tratante, los recién nacidos pretérmino
mayores de 34 semanas de gestacion y con peso al
nacimiento igual o mayor de 1750 gramos que hayan
recibido oxigeno suplementario.
d. A criterio médico tratante, los recién nacidos pretérmino
gue tengan factores de riesgo asociado.
Clasificaciéon de la edad gestacional al nacer??
Edad gestacional Tiempo primera | Edad gestacional
evaluacion corregida
Mayor de 28 4 a 6 semanas 32 a 34 semanas
27 semanas 4 semanas 31 semanas

Valoraciones subsecuentes de pacientes con ROP#4?2
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Los criterios de vigilancia o

Retinopatia del prematuro son:

tratamiento de estos pacientes

Frecuencia de las valoraciones subsecuentes??

2 a 3 Veces por semana

ROP zona | estadio 2
ROP zona |l estadio 3

1 vez por semana

Inmadurez retinal zona |
ROP zona Il estadio 2

ROP en regresion zona |

Cada 2 semanas

ROP zona Il, estadio |
ROP en regresion estadio 2
ROP zona Il

Cada 3 semanas

No ROP zona Il sin ROP
ROP zona Ill estadio 1 6 2

ROP zona Ill en regresion

Cese de la pesquisa cuando*s:

1. Vascularizacién

previa en zona | o Il.

retiniana en zona Il

lograda sin ROP

2. Vascularizacion completa de la retina

3. Edad pos menstrual de 45 semanas y no hay enfermedad

pre umbral

4. ROP en regresion.
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Tratamiento
Antiangiogénico44
Indicaciones de anti VEGF en la Retinopatia del Prematuro son:
1. Mala dilatacién pupilar
Hemovitreo
ROP en zona |

Full laser

ga b~ W N

ROP activo después de tratamiento ablaciéon laser

6. Contraindicada la anestesia general
Angiogénesis: El término angiogénesis se refiere al proceso que
conduce a la formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de
la vasculatura preexistente. El proceso de la angiogénesis
incluye la migracién y proliferacion de células endoteliales, la
formacion y organizacion de grupos celulares en estructuras
tubulares que eventualmente se uniran, para finalmente madurar
en vasos sanguineos estables. Actualmente se reconocen al
sistema que incluye al factor de crecimiento vascular endotelial
y a sus receptores como los principales reguladores de la
formacion de vasos sanguineos. El término angiogénesis se
refiere al proceso que conduce a la formacion de nuevos vasos
sanguineos a partir de la vasculatura pre existente. El proceso
de pasos multiples de la angiogénesis incluye la migracion vy
proliferacion de células endoteliales, la formacion y organizacién
de grupos celulares en estructuras tubulares que eventualmente
se uniran, para finalmente madurar en vasos sanguineos
estables
La angiogénesis se lleva a cabo principalmente por los
siguientes pasos:

e Las células endoteliales precursoras dan origen a los

vasos sanguineos
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e Las células endoteliales se ensamblan formando wun
laberinto vascular primitivo de capilares pequefios
(vasculogénesis).

e EIl plexo vascular se expande de manera progresiva debido
al nacimiento de los vasos

e El cual se remodela formando una red vascular altamente
organizada de vasos grandes que se ramifican en vasos
pequefos

e Los canales recién formados por células endoteliales son
cubiertos por pericitos y células de musculo liso, las cuales
regulan la contraccion y dilatacion de los vasos
sanguineos, proporcionado resistencia y permitiendo la
regulacion de la perfusién de los vasos.

Se pueden permitir dos tipos de angiogénesis, la angiogénesis
fisiolégica/normal y la angiogénesis patoldégica/anormal. La
primera, ocurre durante el crecimiento necesario de vasculatura
gue comienza en la embriogénesis y que continua después del
nacimiento en el desarrollo temprano posnatal, para proveer de
manera adecuada el oxigeno y los nutrientes requeridos por los
0rganos en crecimiento, ademéas de proporcionar sefiales
promotoras morfologicas y siendo fundamental para la formacion
de hueso en endocondral y el crecimiento del Esqueleto. A lo
largo del desarrollo asi en la etapa adulta, la angiogénesis
fisiolégica ocurre UuUnicamente en el ovario en mujeres
menstruantes, debido a que el crecimiento folicular y el
desarrollo del cuerpo ldteo dependen de la proliferacion de
nuevos vasos capilares, y en la placenta durante el embarazo;
también estad presente en algunos de los vasos sanguineos que
permanecieron quiescentes y que pueden reactivarse durante la
reparacion y cicatrizacion de heridas. Este mecanismo

fisiologico implica una estructura y funcionamiento jerarquico
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bien ordenado de la vasculatura corporal. La segunda aparece
cuando se alcanza y sobrepasa el umbral entre los
estimuladores e inhibidores angiogénicos.

Antiangiogénicos

Bevacizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado que se une al factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la unién de
éste a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2, situados en la
superficie de las células endoteliales. La neutralizacién de la
actividad bioldogica del VEGF produce una regresion de la
vascularizacion de los tumores, normaliza la vasculatura
residual del tumor e inhibe la neovascularizacién tumoral,
inhibiendo asi el crecimiento del tumor El Bevacizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado que se une al factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la union de
éste a sus receptores (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en
la superficie de las células endoteliales.

Ranibizumab

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado dirigido contra el factor de
crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) humano. Se une con
alta afinidad a las isoformas del VEGFA (p. ej. VEGF110,
VEGF121 y VEGF165), impidiendo, por tanto, la unién del VEGF-
A a sus receptores VEGFR-1y VEGFR-2. La unién del VEGF-A a
sus receptores conduce a la proliferacién de las células
endoteliales y la neovascularizacion, asi como a la exudacion

vascula
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Aflibercept

afilbercept es un tipo de agente de anti-angiogénesis. Trabaja
blogueando la accién de una proteina llamada el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en ingles),
gue puede prevenir el crecimiento de vasos sanguineos nuevos
gue los tumores necesitan para crecer. Esencialmente, mata a
los tumores cortando su fuente de sangre.

Monoterapia con antiangiogénicos

El uso de terapia antiangiogénica para ROP puede estar
justificado en forma distinta a La misma terapia en otro tipo de
padecimientos oftalmolégicos como la degeneracion Macular
relacionada con la edad, ya que se ha demostrado que en la
ROP hay un solo Pico de elevacién patoldgica de produccién de
FCVE que promueve la neovascularizacion Retiniana. Cuando un
bebé nace prematuro y se coloca en un ambiente hiperodxico, la
Produccion de FCVE disminuye causando que los vasos
interrumpan su crecimiento y desarrollo. Esto induce una retina
periférica avascular, entre mas prematuro el infante mayor sera
el area avascular. Eventualmente, la retina avascular se vuelve
isqguémica y estimula una sobreproducion patolégica de FCVE.
Los niveles elevados del FCVE favorecen la progresion de la
ROP, vasodilatacion y tortuosidad de los vasos llevando al ojo a
enfermedad plus, también puede producir dilatacion de los vasos
iridianos y rubeosis iridis. Sabiendo entonces el papel que juega
el FCVE en la ROP, la clave del tratamiento es disminuir los
niveles excesivos patologicos de FCVE. El uso del laser.

Y la crioterapia induce una disminucién del FCVE patolégico por
destruccion de las células que lo producen, en este tipo de
tratamiento, la disminucion del factor en el vitreo no es

inmediata y puede llevar mds de 2 semanas.
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Tratamiento laser transpupilar?®
ROP Tipo 1:
1. Zona | con cualquier estadio con enfermedad plus
2. Zona | estadio 3 sin enfermedad plus
3. Zona Il con estadio 2 6 3 con enfermedad plus
Seguimiento pos tratamiento laser debe incluir:
1. Cicloplégico durante 5 a 7 dias
2. Antiinflamatorios esteroideos durante 5 s 7 dias
3. Vigilancia semanal. A los 10 y 15 dias post tratamiento
debe observarse signos de regresiéon entre ellos la
desaparicion de la enfermedad plus y disminucion o
desaparicion de la proliferaciones fibrovascular, asi como
la vascularizacion normal de la zona avascular
El retratamiento debe ser tan precoz como 5 dias luego de la
primera aplicacion de laser. Si se produce desprendimiento de
realizarse vitrectomia
Laser transpupilar
La meta de la intervencién quirdrgica en los pacientes
diagnosticados con Retinopatia del Prematuro (ROP) es evitar la
progresién de la enfermedad hacia el desarrollo de un
desprendimiento de retina y minimizar la pérdida visual. Tanto la
crioterapia como la aplicacién de laser, en cualquiera de sus
variedades, tienen como principal objetivo ablacionar las areas
de retina avascular y lograr de esta manera disminuir la
producciéon de factores angiogénicos que favorecen el desarrollo
de la enfermedad. EIl laser transpupilar fue la primera técnica
usada para el tratamiento de la ROP por Nagata y col. en 1967,
pero debido a las dificultades técnicas que implicaba el uso del
laser de xendén fue reemplazado por la criocoagulacién; sin
embargo, la necesidad de mejorar los resultados obtenidos con

el tratamiento de crioterapia de la enfermedad umbral en el
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estudio CRYO-ROP (Multicenter  Trial Cryotherapy for
Retinopathy of Prematurity) en donde el 44.4% de los pacientes
a 10 afios de seguimiento presentaron una agudeza visual de
20/200, llevé a la busqueda de nuevos tratamientos y a la
realizacion en el afio 2003 del estudio ETROP (Early Treatment
for Retinopathy of Prematurity cooperative group) demostrando
mejores resultados cuando se realiza ablacion de la zona
avascular con laser de diodo de 810 nm transpupilar en fases
menos evolucionadas de la enfermedad denominadas
preumbrales. Con el desarrollo de unidades de laser portatiles y
pese al debate en relacion a las ventajas del laser versus
crioterapia para el tratamiento de estos nifnos, la
fotocoagulacién con laser y especifi camente con laser de diodo
de 810 nm es en la actualidad el tratamiento de eleccion. El
tratamiento con laser tiene mejores resultados anatdémicos vy
funcionales que el tratamiento con crioterapia. Histolégicamente
el ldser produce atrofi a de la coriocapilar y de los grandes
vasos coroideos y cicatrices coriorretinianas de grosor parcial a
diferencia de la criocoagulacion que produce mayores cambios
histol6gicos. Su principal ventaja estd en el tratamiento de
retinopatias posteriores, donde se logran resultados anatémicos
favorables en el 83% de aquellos casos tratados con laser
versus el 25% de aquellos tratados con crioterapia. En los casos
con ROP en Zona Il la crioterapia permite obtener un 75 % de

resultados anatémicos favorables y el laser sobre el 90%.
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Tratamiento combinado?®

El ranibizumab es un aptamero de un anticuerpo monoclonal que
actua directamente sobre todas las isoformas del factor de
crecimiento vascular endotelial humano; si bien fue aprobado
por la Food and Drug Administration en junio de 2006 para el
tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad
en su variedad humeda, se estan efectuando maualtiples estudios
multicéntricos en otras patologias proliferativas oculares como
la retinopatia diabética y las oclusiones venosas con excelentes
resultados anatémicos y funcionales, ya que Ilimita el
crecimiento de vasos anomalos sin afectacion de los vasos
normales; su aplicacion es local a través de una inyeccion intra-
vitrea a 3 o 3.5 mm del limbo corneo-escleral y no se han
descrito complicaciones sistémicas, Ni locales por su uso
intraocular; la dosis aprobada es de 0.5 mg en 0.05 ml

Recientes publicaciones han mostrado utilidad combinando el
laser con el antiangiogénico en prematuros con ROP tipo | en
estadios pre-umbral6é con excelentes resultados anatémicos vy
funcionales, no mostrando alteraciones sistémicas 5 ni en el
neurodesarrollo. Se ha documentado el uso de antiangiogénicos
para la retinopatia de la prematurez, como dosis intravitreas de
1.25 mg de Bevacizumab, con la finalidad de bloquear el factor
de crecimiento vascular endotelial liberado por la retina
isquémica para evitar la neovascularizacion de la periferia de la
retina y el desprendimiento traccional de la misma. Sin embargo,
se ha informado que pequeias dosis pueden llegar a.la
circulacion general donde se puede poner en peligro el efecto
neuroprotector de este factor para mantener sanas las neuronas
del sistema nervioso central en casos de isquemia, por lo que
hay controversia en la inocuidad de esta modalidad terapéutica.

Las caracteristicas moleculares de los diferentes
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antiangiogénicos son determinantes para su utilizacion en recién
nacidos prematuros.

Dado que la molécula del ranibizumab es méas pequefia ya que
es un aptamero de un anticuerpo monoclonal de 40 kD cuyo
efecto es més corto, 2.88 dias, a diferencia del Bevacizumab
cuya molécula es de 149 kD y cuya vida media es de 8.82 dias9,
su concentracién en el humor acuoso es de 17.9 ug a los tres
dias comparado con 37.7 uyg a los tres dias del Bevacizumab; en
el humor vitreo se demuestran concentraciones de ranibizumab
de 0.1 pg por pl a los 30 dias, y de 10 pg por ul para el
Bevacizumab, asi como ausencia de ranibizumab en el ojo
contralateral al inyectado mientras que para bevacizumab se han
encontrado concentraciones en el ojo contralateral al inyectado
y en la circulacién sistémica. Por lo anterior preferimos utilizar
el ranibizumab asociado con el laser en pacientes con

retinopatia preumbral
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudios: EI presente, es un estudio descriptivo,
retrospectivo de corte transversal, que se realizdé en el periodo

comprendido de enero del 2016 a diciembre del 2017,

El universo y muestra: Fueron todos los neonatos que fueron
intervenidos con ablacién de retina con laser y/o Angiogénico en
el Centro Nacional de Oftalmologia, en el periodo de estudio,
por lo cual el intervalo de confianza es del 100%. Se revisaron
61 expedientes y se escogieron 41 que corresponden a 81 ojos,
los 20 expedientes restantes no tuvieron un seguimiento
adecuado y no cumplian con los criterios de inclusién del

estudio.

Criterios de inclusion:
* Recién nacidos prematuros.
* Que se les haya aplicado cirugia de Laser y/o anti-VEGF

+ Atendidos en el CENAO en el periodo de estudio.

Criterios de exclusién:
e Recién nacidos a término
e Atendido por Retina en otra unidad asistencial.
e Retinopatia en estadio 4y 5

e Que no tenga evaluacion de seguimiento

Fuente de informacién: La informacién se obtuvo a partir de
una fuente secundaria, por medio de la revision de expedientes
clinicos, registro que conserva el departamento de estadistica
del CENAO.
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Instrumento de recolecci6én: Para su registro se utilizé un
instrumento estandarizado donde se plasmaran todos los datos
importantes para el estudio. La ficha elaborada, se le realizo
una prueba de validacion realizandose 5 revisiones de
expediente y fichas de valoracion a neonatos, los cuales no
formaran parte del estudio; una vez validada se procedera a

hacer las correcciones necesarias y a recoger la informacion.

Método de recoleccion: Una vez obtenido todos los expedientes
de los Recién Nacidos intervenidos, se procedido a la revision de
expedientes clinicos Illenandose posteriormente la ficha de

recoleccién de datos.

Plan de analisis: Los resultados fueron tratados mediante el
Software procesamiento estadistico de Epilnfo version 3.3.2.
Terminada la base de datos, se realizé6 una limpieza de los
mismos, funcién que permite este programa, con la finalidad de
eliminar posibles errores humanos en la digitacion, que las
reglas de validaciones no pudieron detectar, y asi obtener
analisis y resultados, mucho mas confiables.

Con la base de datos revisada y corregida, se realizd un
andlisis con el software mencionado. Los datos numéricos se
clasifico en rango, por lo cual todas las variables se designaron
como cualitativas.

Se realizé calculé porcentual para estimar la incidencia, cruces
de variables, tablas de contingencia de variables para buscar
factores de riesgo para la re-intervencion y a todos se les
calcula relevancia estadistica al calcular el valor de OR o el

valor de P.
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Consideraciones éticas: Se solicité la autorizacion de la
direccion del Centro Nacional de Oftalmologia para tener acceso
a los expediente y recolectar los datos para el estudio. Los
datos obtenidos son de total confidencialidad y se usaron

solamente para fines clinicos y cientificos. (Hoja de autorizacidn
en anexos
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operativa Indicador |Valor
Procedencia
Sexo Sexo de cada individuo | Tomado -Masculino
estudiado tomado del |del -Femenino
expediente expedient
e
Edad Tiempo en semanas del | Tomado -25 a 29 sem
gestacional producto durante el | del -30 a 32 sem
al nacer embarazo expedient |-33 a 36 sem
e
Peso al | Cantidad de gramos que | Tomado -Muy bajo peso al
nacer reflejan el peso en el |del nacer
momento del nacimiento |expedient |-Bajo peso al
e nacer
-Normal
Oxigenotera |Es el tratamiento con |Tomado -Si
pia administracion de | del -NO
oxigeno a los neonatos | expedient
gue necesiten e
Via Es la forma en que el |Tomado -Catéter nasal
administraci |Recién Nacido recibio el |del -Camara cefélica
on de oxigeno expedient |-CPAP
Oxigenotera e -Ventilacién
pia Mecanica
Duracién de |Es el tiempo que duro el | Tomado -Menor de 1 dia
Oxigenotera |tratamiento con |del -De 1 a 10 dias
pia oxigenoterapia, medido |expedient
en dias. e
Factores de |Son otros factores que | Tomado -Apnea
riesgo pueden incidir en el |del -Sepsis
asociados aumento de la | expedient |-Sindrome
incidencia de e Respiratorio
-Ictericia
-Ninguno
Semanas de |Son las semana de vida | Tomado -Menor 1 sem
vida extrauterina que tiene el | del -De 1 a <2 sem
extrauterina |neonato al momento de |expedient |-De 2 a <4 sem
aplicar el tratamiento e -De 4 a <6 sem

-Mayor de 6 sem
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Variable Definicion Indicador Valor
operativa
Zonas Son las tres |[Tomado del|-Zona l
areas que esta |expediente -Zona 2
imaginariamente -Zona 3
dividido el polo
posterior para
localizar el
desarrollo de
Retinopatia del
prematuro.
Estadio y | Son las etapas |Tomado del |E 1+
enfermedad que tienen | expediente E 2+
plus caracteristica E 3+
de enfermedad E 4+
umbral 'y pre
umbral
Terapia Es el tipo de |Tomado del |-anti-VEGF
aplicada intervencion expediente -Laser
aplicada para -anti-
tratar la VEGF+Laser
patologia de
estudio
anti-VEGF Tipo de | Tomado del |-Afliverseth

antiangiogénico

expediente

-Bevacizumab

aplicado ya se -Ranivizumab
combinado o en
monoterapia
Reintervencién | Buscar en | Tomado del |-Si
expediente Si | expediente -no
neonato fue de
nuevo
intervenido
Tipo de | EI tipo de | Tomado del |-anti-VEGF
Reintervencion |tratamiento que | expediente -Laser
se volvié a -anti-
aplicar después VEGF+ Laser

de una primera
intervencion
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RESULTADOS

. Caracteristica de la poblacién de estudio

Caracterizacion de la poblacion de estudio (n=41 neonatos)

Femenino Masculino
n=20 (49%) n=21 (51%)

Procedencia

Managua 48% 7%

Fordneos 53% 93%

Edad Gestacional al nacer

Prematuro extremo (<32sem) 95% 93%

Prematuro moderado (32 a 34 sem) 5% 7%

Prematuro leve (35 a 36 sem) 0% 0%

Peso al nacer

Extremadamente bajo peso

(<1000gr.) 0.0% 7%

Muy bajo peso (1000 a 1499qr.) 59% 55%

Bajo peso (1500 a 2499qr.) 39% 38%

Oxigenoterapia

Si 93% 91%

no 8% 10%

Via administracion de

Oxigenoterapia

Catéter nasal 20% 33%

Camara cefalica 10% 5%

CPAP 63% 62%

Ventilacion Mecéanica 8% 0%

Duracidon de Oxigenoterapia

De 0 a 1 dia 5% 5%

De 2 a 10 dias 95% 83%

>10 dias 0% 12%

Factores de riesgo asociados

Apnea 23% 31%

Sepsis 40% 41%

Sindrome Respiratorio 23% 21%(9)

Ictericia 5% 0%

Ninguno 10% 7%

Semanas de vida extrauterina

De 2 a 3 sem 25% 44%

De 4 a 6 sem 75% 56%
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En la tabla # 1, representa las caracteristicas de la poblacién de
estudio, encontrando que distribuidos por el sexo, predomina el
"masculino” con 51%, que representa 21 neonatos y del sexo

"femenino” el 49% que representa los 20 neonatos.

En la procedencia, se observa que el mayor porcentaje de la
poblaciéon de estudio es "foraneos" (fuera de Managua),
distribuidos por sexo encontramos que el femenino lo representa
el 53% y el masculino el 93%, los otros grupos son de
procedencia Managua y esta representado por el 48% y el 7% de

femeninos y masculinos respectivamente.

La edad gestacional, se observa que todos son prematuros,
distribuidos por "Prematuro extremo”, "Prematuro moderado" vy
"Prematuro leve". La mayoria de los neonatos estudiados son
"prematuros extremo", siendo para el sexo femenino vy
masculino, el 95% y 93%, respectivamente. "Prematuro
moderado"” esta representado, sexo femenino el 5% y el sexo

masculino el 7%.

El peso al nacer del neonato, se encuentra que en los dos
grupos por sexo, predomina el "muy bajo peso al nacer"” (1000 a
1499¢gr.), siendo para el sexo femenino el 59% y para el sexo
masculino el 55%, "el bajo peso” solo e encuentra en un 39% vy

el 38%, sexo femenino y masculino, respectivamente.

Se investigdb en la poblaciobn de neonatos de estudio se
expusieron a oxigenoterapia, encontrando, que la mayoria se les
administro, representando para el sexo femenino el 93% y el

sexo masculino el 91%.
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La via usada para aplicar el oxigeno, se encontr6 un mayor
porcentaje el uso de "CPAP" representada por el 63% para el
sexo femenino y el 62% para el sexo masculino. Esto esta
seguida, en frecuencia por el uso de "camara cefalica", después

"ventilacion mecanica" y por ultimo "catéter nasal".

La duracién de la oxigenoterapia, se encuentra que la mayoria
de los dos grupos por sexo, tuvo una duracién entre "2 a 10
dias", representada por el 95% en el sexo femenino, y el 83% en
el sexo masculino, y en menor frecuencia una duracion menor de
2 (dos) dias.

Al buscar los factores asociados que pudiera tener la poblacién
de estudio, se encontré cuatro factores, que ademas de la
"prematuridad”, "bajo peso al nacer"™ y "oxigenoterapia",
presentaron la poblacion de estudio, siendo la "Sepsis" con
mayor frecuencia, para el sexo femenino el 40% y el sexo
masculino el 41%, le sigue en frecuencia la "Apnea" con el 23%

para el sexo femenino y el 31% para el masculino.

La edad de vida extrauterina que presentaban los neonatas al
momento del diagndéstico, fue en su mayoria de "4 a 6 sem" para
los dos grupos de sexo, el 75% para los femeninos y el 56%
para los masculino, el resto, una minoria fue entre la "2 a 3

semana".
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I. Caracteristicas clinicas de los ojos de neonatos con ROP Umbral y
Pre-umbral del estudio

Grafico # 1. Distribucion de ojos estudiados segun las
caracteristicas clinicas de ROP Umbral y Pre-umbral,
2018 (n=81 ojos)
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Localizacion en las zonas

En el grafico # 1, refleja el porcentaje de Estadios de la
Retinopatia del prematuro por zonas. Encontrando que en todas
las zonas predomina el estadio tres (3) con plus, siguiéndole el
estadio dos (2) y por ultimo el estadio uno (1).

El mayor numero de neonatos presenta estadio tres (3)

localizados en zona tres (3) y con plus.
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[1. Frecuencia de las terapias aplicadas en ojos con
Retinopatia del prematuro Umbral y Pre-umbral.

Grafico # 2. Distribucion de los ojos estudiados segun la
frecuencia de terapia aplicada, 2018 (n=81 ojos)
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Grafico # 3. Porcentaje de ojos que se uso anti-VEGF en
monoterapia y/o combinada, 2018 (n=81 ojos)
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Porcentajes de ojos que recibieron tratamiento segun el
estadio de ROP, 2018 (n=81 ojos)
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Grafico # 5 . Porcentaje de ojos que recibieron tratamiento por
ROP segun la zona, 2018 (n=81 ojos)
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En cuanto a la incidencia de los tratamientos aplicados a los
ojos de neonato con Retinopatia del Prematuro encontramos:

La grafica # 2, representa la distribucién de ojos, segun la
frecuencia de la terapia aplicada. La mayoria fueron tratados
con Anti-VEGF, representado por el 51% (42 ojos), le sigue en
frecuencia el Laser con el 29% (24 ojos) y 20% que corresponde
a 16 ojos.

El grafico # 3, deja ver los tipos de Anti-VEGF usado, siendo el
mayor usado tanto en monoterapia como combinado con Laser,
siendo el 49% (32 o0jos) en monoterapia y el 94% (16) en
combinacién con laser. La minoria usada tanto monoterapia y en
combinacion de los otros anti-VEGF, el Afleverseth 'y
Ranivizumab.

El Gréafico # 4, representa del tipo de tratamiento usado por
estadio. Observando que en todos los estadios la monoterapia
es la mas usada, encabezada por el anti-VEGF, le sigue el Laser
y por ultimo la terapia combinada. Los ojos con estadio 3, fueron
el mayor cantidad que uso anti-VEGF.

El Grafico # 5, representa del tipo de tratamiento usado por
zonas. En este grafico se hace notar que las zonas 1 vy 2,
predomina la monoterapia con anti-VEGF 90% vy 67%,
respectivamente. En la zona 3 predomina la monoterapia pero de
Laser, siguiendo en frecuencia el anti-VEFG. La terapia
combinada es wusada en segundo Ilugar en la zona 2,
representada por el 10% y en la zonas 3 el segundo en
frecuencia predomina el anti-VEGF. En la zona 2 el segundo en
frecuencia es en porcentajes iguales de la monoterapia con

laser y combinada.
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IV. Frecuencia de la reintervencidén en 0jos con

Retinopatia del prematuro.

Gréfico # 6. Frecuencia de reintervencion en los
ojos del estudio con Retinopatia del Prematuro,
2018 (n=81 ojos)
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Tabla # 2. Frecuencia del tipo de intervencién (n=81 0jos)

Frecuencia Porcentaje
Laser 17 21%
65 79%

Sin Reintervencidén

Grafico # 7. Frecuencia de Reintervencion segun el
tipo de tratamiento inicial en ojos del estudio, 2018

(n=81 ojos)
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Tabla # 3. Frecuencia de ojos que no fueron reintervenidos
distribuido por zonas y tipo de tratamiento. 2018 (n=81 0j0Ss)

Zonas Anti-VEGF Laser Laser y anti-VEGF
Zona 1 19% (5) 0% 7% (1)
Zona 2 44% (12) 17% (4) 33% (5)
Zona 3 37% (10) 83% (19) 60% (9)
Total 100% (27) 100% (23) 100% (15)
columna
Total fila 42% 35% 23%

En cuanto a la incidencia de la Reintervencion, el grafico # 6,
representa esa incidencia, siendo el 21% de los ojos de estudio
(17 ojos).

En el tabla # 2, observamos que el Unico tipo de intervencién fue

con Laser, el 21%.

El grafico # 7, muestra que la monoterapia con anti-VEGF tiene

mayor incidencia de Reintervencion, siendo el 37%.

En la tabla # 3, representa los ojos de Recién Nacidos que
tuvieron buena respuesta al tratamiento y no ameritaron
Reintervencion. Los tratados con anti-VEGF en monoterapia fue
de 41%, los monoterapia con laser fue de 35% y los terapia
combinada fue el 23%, teniendo mejor respuesta los que estaban

el ROP en zona Ill tratados con laser.
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V. Factores de riesgo para Reintervencidén en los ojos
de recién nacidos con Retinopatia del prematuro

Tabla #4. Factores de riesgo potenciadores para aumento de
incidencia de Reintervencién (n=81 0jos)

Si No Total |Riesgo Razén

relativo |de

Prematuridad riesgo

Prematuro extremo a=13 b=44 |57 23% 1.4

Prematuro moderado |c=4 d=20 |24 16%

Peso muy bajo

Muy bajo peso a=13 b=33 |46 28% 3

Bajo peso c=3 d=28 |31 10%

Oxigenoterapia

Si a=16 b=59 |75 21% 2

No c=1 d=6 7 14%

Tipo de

oxigenoterapia

Ventilacion Mecanica | a=2 b=1 3 67% 4

Otro tipo a=15 b=64 |79 18%

Dias de

Oxigenoterapia

Méas de 1 dia a=16 b=54 |70 23% 0

1 0 menos a=0 b=4 0 0%

Sexo

Femenino a=10 b=30 |40 25% 1.4

Masculino a=6 b=36 |42 17%

Polo posterior

Zona 1 a=10 b=6 16 63% 6

Otras zonas c=6 d=60 |66 10%

Estadio avanzado

Estadio 1 a=4 b=6 10 44% 2

Otros estadios c=13 d=60 |73 18%

En cuanto a los factores de riesgo, tabla # 4, realiza

contingencia de variables en busca de factores de riesgo que

potencia la Reintervencién, encontrando:

La prematuridad extrema tiene un riesgo relativo de 1.4, es decir

es 1.4 veces mayor

prematuro moderado.

el

riesgo de Reintervencion gque en los
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El riesgo relativo de muy bajo peso al nacer es de 3, es decir los
neonatos de muy bajo peso tienen un riesgo de 3 veces mayor

el riesgo de Reintervencién, que los de bajo peso.

El riesgo relativo de la oxigenoterapia es de 2, es decir que los
que recibieron oxigenoterapia es 2 veces mayor el riesgo de

Reintervencién, que los que no la recibieron.

El riesgo relativo de la ventilacién mecéanica es de 4, es decir
gue los que recibieron oxigenoterapia por Ventilacion Mecéanica
tienen 4 veces mayor riesgo de ser reintervenido que los que

recibieron por otra via.

El riesgo relativo del numero de dias de oxigenoterapia mayor
de un dia es de 0, es decir no se encontré en este estudio

asociacién con el riesgo de la Reintervencion.

El riesgo relativo del sexo femenino es de 1.4, es decir que este
grupo tiene 1.4 veces mayor riesgo de ser reintervenido que los

del sexo masculino.

El riesgo relativo de los que presentan Retinopatia del
prematuro en zona 1 es de 6, es decir que los neonatos que
presentan la Retinopatia en zona 1 tienen 6 veces mayor riesgo
de ser reintervenido que los que presentan, en el resto de las

Zzonas.

El riesgo relativo del estadio 1 es de 2, es decir que el estadio 1
es 2 veces mayor el riesgo de Reintervencion que los otros

estadios sin desprendimiento de retina.
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DISCUSION

En cuanto a los resultados de la caracterizacion de estudio del
trabajo se encontrd similitud con el realizado en el 2013, donde
encuentran que es de predominio muy bajo peso al nacer,
prematuros extremos, que el uso oxigenoterapia, solo se
diferencié en el sexo, siendo el femenino4”.

En nuestra serie el tratamiento con anti-VEGF (Bevacizumab) se
inicié el afio 2014, realizado junto al Laser, con la finalidad de
aumentar el espectro de pacientes tratados con éxito y disminuir
la inflamacién y consecuente dafio retinal provocado por el
tratamiento con laser. Posteriormente, con mayor experiencia,
asociado a la ausencia de efectos colaterales y nueva evidencia
cientifica*®, se inicié el tratamiento en etapa umbral preumbral
con Bevacizumab, en casos seleccionados (ver indicaciones en
marco tedrico). Cabe hacer notar que, fisiopatolégicamente, la
retinopatia del prematuro se caracteriza por la proliferacién
vascular mediada por niveles altos de VEFG, por lo que al
utilizar anti-VEGF se pretende hacer un tratamiento dirigido
hacia el mecanismo de produccién de la enfermedad?*?®.

En un ensayo clinico con reducido numero de pacientes se
utiliz6 Bevacizumab posterior al tratamiento convencional con
laser, al existir complicaciones locales como hifema o
recurrencia de la enfermedad, y luego Bevacizumab como
monoterapia en casos seleccionados. Estos autores publican la
experiencia en 10 niflos con 12 ojos tratados, con buena
respuesta oftalmolégica y adecuada tolerancia clinica,
requiriendo Reintervenciéon en sélo dos 0jos®?. Este reporte es
similar a la experiencia local, en que también se ha utilizado
anti-VEGF, principalmente Bevacizumab, inicialmente como
coadyuvante y posteriormente como monoterapia en pacientes

seleccionados. En nuestra experiencia, al wusar inicialmente
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Bevacizumab como coadyuvante a la terapia estandar con laser
su eficacia fue 100% al no requerir Reintervencién, lograndose
el proposito por el cual se inici6 este tratamiento. Pos-
teriormente al utilizar el Bevacizumab como monoterapia en
casos seleccionados, su eficacia fue de 63%, pudiendo tratarse
aquellos pacientes que dadas sus condiciones iniciales no era
posible dar Laser.

En una serie extranjera, en la que se utiliz6 Bevacizumab més
laser en forma simultdnea como tratamiento de la Retinopatia
del Prematuro en etapa umbral, se observé una efectividad
comparable a la nuestra, alcanzando un 90,2%20. Un estudio
gue compard la administraciéon de Bevacizumab antes o después
del Laser, no mostr6 diferencias de efectividad en el
seguimiento de los pacientes a un afio plazo®?.

Recientemente, en el afio 2011, se publicé el primer estudio
prospectivo multicéntrico randomizado controlado, con un
universo de 150 pacientes, comparando la eficacia del
Bevacizumab versus la fotocoagulacion con laser, en la ROP
etapa 3+. Este ensayo clinico mostr6 como resultado un 4% de
recurrencia con Bevacizumab como monoterapia y un 22% en el
grupo tratado con Laser. Se concluyé que el Bevacizumab
intravitreo comparado con la Laser mostré beneficios
significativos en la detencion de la enfermedad en zona I, pero
no en zona Il posterior®2. En nuestro estudio, los 5 pacientes
con ROP localizada en zona |, 12 pacientes en zona Il y 10
pacientes en zona Ill, tuvieron buena respuesta y no requirieron
reintervencion.

En el presente ensayo clinico, el Bevacizumab se administré en
forma intravitrea a una dosis Unica de 0,625 mg, cantidad
equivalente a la mitad de la dosis utilizada en el ojo de un

adulto. En diversos estudios, las dosis utilizadas varian entre
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0,4 mg a 1,25 mg®3. En un estudio experimental, se administré la
misma dosis que en nuestra casuistica, considerando que el ojo
del RN pretérmino es 50% méas pequeiio que el ojo adulto,
lograndose resultados alentadores, salvo en dos o0jos
reintervenidos®4:5%,

En cuanto a los factores de riesgo para ser reintervenido el
neonato encontramos que fueron los que presentan la
Retinopatia en Zona 1, el muy bajo peso al nacer, la
prematuridad extrema, la oxigenoterapia y la ventilacidon
mecanica, es similar a lo recopilado en estudios explicado en

Revista ROP Mexico?®8.
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CONCLUSIONES

1. La poblacion de estudio se caracteriza por ser la mayoria
de procedencia foraneo, de predominio sexo masculino,
prematuros extremos, con muy bajo peso al nacer, la
mayoria fue expuesta a oxigenoterapia con CPAP que en
promedio dur6 de 2 a 10 dias, presentandose como
principal factor asociado la Sepsis neonatal y en su
mayoria el diagnostico se realiz6 cuando tenian entre 4 a
6 semanas de vida extrauterina, tanto masculino como
femeninos.

2. En cuanto a las caracteristicas clinicas, todos presentaron
plus, en la mayoria se encontraba localizada en la zona 3y
mayor porcentaje se encontraba en estadio 3.

3. En cuanto a la intervencién quirargica la que méas se aplico
fue el anti-VEGF, siendo el Bevacizumab intravitreo el de
mayor frecuencia y se aplico mas en el estadio 3, que se
encontré mas frecuentemente en zona 1y 2.

4. La Frecuencia de la Reintervencion es del 21%, y en este
estudio el 100% de la Reintervencion fue con laser.

5. Los principales factores de riesgo de la Reintervencion fue
la retinopatia localizada en zona 1 (RR=6), ventilacién
mecanica (RR=4), el muy bajo peso al nacer (RR=3) y la

oxigenoterapia (RR=2).
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RECOMENDACIONES

1. Reforzar los controles prenatales en embarazadas para
minimizar los posibles factores de riesgo ya que se
demuestra en este estudio el efecto de estos para el

desarrollo de retinopatia del prematuro

2. Estandarizar con un formato pre elaborado para abordaje
de pacientes con retinopatia del prematuro, evitado de esta

manera perdida de datos que limiten futuros estudios

3. Realizar futuros estudios intervencionales prospectivos con
los diferentes esquemas (ablacion de retina con laser y
Antiangiogénicos) ofrecidos a pacientes con retinopatia

del prematuro en el centro nacional de oftalmologia.

4. Realizar estudios de Reintervencion en el futuro para
valorar los protocolos de tamizaje y cribado por

Oftalmologia.

5. Realizar estudios caso/control de factores de riesgo para
valorar los factores de riesgo que [levan una

Reintervencién terapéutica en la ROP
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ANEXO
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Ficha No__ Expediente
Datos del neonato
Peso al nacer:_ gr. Edad Gestacional al nacer:

Edad gestacional corregida al momento del tratamiento:

Tipo de oxigenoterapia:

Camara cefalica

Catéter nasal

Numero de dias con Oxigenoterapia: dias
Factores asociados:

Apnea__

Sepsis__

Ictericia __

Sindrome respiratorio_
Transfusiones sanguinea__

Hemorragia intracraneal

Dr. Oscar Téllez, CENAQO.

Pagina 63



Frecuencia de la Reintervencién de Retinopatia del Prematuro y sus factores de riegos. 2018

Reanimacién neonatal Presencia de ROP Si No

Localizacion de la lesién por zonas

0 OD: Zonal _ Zona 2__ Zona 3__

0 OS: Zonal = Zona2_ Zona 3__

Estadios

0 OD: Estadio 1 = Estadio 2 _ Estadio 3 __ Estadio 4
____Estadio5__

1 OS: Estadio 1 = Estadio 2 __ Estadio 3 ___ Estadio 4
____Estadio 5

Presencia de PLUS

Plan de tratamiento

Observacion

Tratamiento Si__ , Cval?___
Anti-VEGF___ Monoterapia__
Laser Combinada
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