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tanto. la Direccién del CUNORI con base a las facultades que le otorga las Normas y
Reglainentos de Legislacién Universitaria AUTORIZA que el docUménto sea
publlcado como Trabajo de Graduaclon a Nivel de Licenciatura, prewo a obtener el

titulo de MEDICA Y CIRUJANA.

Se extlende Ia presente en la ciudad de Chlquumula el dlemsnete de octubre del dos
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TRATAMIENTO ACTUAL DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO
Dina J. Garcial, Dra. Delia Porras?, M.Sc. Dr. Ronaldo A. Retana3, Ph.D. Rory R. Vides* , M.Sc.
Carlos I. Arriola * , M.Sc. Christian E. Sosa* , Dr. Edvin Danilo Mazariegos Albanés* .
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente, finca el Zapotillo,
zona 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027.

RESUMEN

Introduccion: Segun la OMS existen cifras de 200 nifios con discapacidad visual por
cada millon de habitantes y 1.4 millones de ellos estan ciegos, siendo una de las
principales causas la retinopatia del prematuro. La ROP se define como una anomalia
del desarrollo de la retina y del vitreo que ocurre en nifios prematuros en la que los vasos
sanguineos retinianos dejan de crecer y desarrollarse normalmente; de estos casos la
mitad son tratables y 75% prevenibles por medio de la deteccién y tratamiento a tiempo.
Material y métodos: Para la elaboracion de la presente monografia, se llevé a cabo una
revision sistematica de distintas fuentes de informacion médica, incluyendo la evidencia
mas actual disponible. Resultados y discusion: en la actualidad destacan tres estudios,
el CRYO-ROP, que recomienda el tratamiento con crioterapia transescleral para evitar
los estadios avanzados de ROP; el estudio BEATROP, que mostré el beneficio de
bevacizumab intravitreo para los casos de ROP mas posterior y el estudio ETROP, que
establece el tratamiento con fotocoagulacion laser el cual se considera el tratamiento
“gold standard”. Conclusidn: se considera al tratamiento con laser como primera linea
de tratamiento a pesar de que se asocia a estrechez de la camara anterior, miopia y

astigmatismo.

Palabras clave: ROP (retinopatia del prematuro), CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy Of
Prematurity), ETROP (Early Treatment for Retinopathy Of Prematurity), BEATROP (Bevacizumab
Eliminates the Angiogenic Threat of ROP)
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2 Asesor de monografia
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ABSTRACT
CURRENT TREATMENT OF PREMATURE RETINOPATHY

Dina J. Garcia?, Dra. Delia Porras?, M.Sc. Dr. Ronaldo A. Retana3, Ph.D. Rory R. Vides*, M.Sc.
Carlos I. Arriola #, M.Sc. Christian E. Sosa*, Dr. Edvin Danilo Mazariegos Albanés*.
University of San Carlos of Guatemala, Eastern University Center, CUNORI. Zapotillo farm,
zone 5 Chiquimula tel. 78730300 ext.

1027

ABSTRACT

Introduction: According to the WHO, there are figures of 200 children with visual
impairment for every million inhabitants and 1.4 million of them are blind, one of the main
causes being retinopathy of prematurity. ROP is defined as a developmental abnormality
of the retina and vitreous that occurs in premature infants in which the retinal blood vessels
stop growing and developing normally; of these cases, half are treatable and 75%
preventable through early detection and treatment. Material and methods: For the
preparation of this monograph, a systematic review of different sources of medical
information was carried out, including the most current evidence available. Results and
discussion: three studies currently stand out: the CRYO-ROP, that recommends
treatment with transscleral cryotherapy to avoid advanced stages of ROP, the BEATROP
study that showed the benefit of intravitreal bevacizumab for later ROP cases and the
ETROP study that establishes the treatment with laser photocoagulation which is
considered the "gold standard" treatment. Conclusion: laser treatment is considered the
first line of treatment despite the fact that it is associated with narrowing of the anterior

chamber, myopia and astigmatism

Key words: ROP (retinopathy optics of prematurity), CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy
Of Prematurity), ETROP (Early Treatment for Retinopathy Of Prematurity), BEATROP
(Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of ROP)

1 Researcher

2 Monograph Advisor

3 Coordinator of the Medical and Surgeon Career, CUNORI

4 Monograph Reviewers
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INTRODUCCION

A nivel mundial, la prevalencia de ceguera en nifilos se conoce de manera parcial,
ésta varia dependiendo de la region y el desarrollo socioecondmico del lugar.
Actualmente, pese a diversos estudios, se cuenta con muy pocos datos sobre la
prevalencia y las causas de baja vision en los nifios, sin embargo, la retinopatia del
prematuro estd emergiendo como una causa importante, potencialmente prevenible
y tratable (Aglero 2018). Considerando que el recién nacido, sobre todo prematuro
no tiene su sistema visual plenamente desarrollado, por el contrario, es un sistema
inmaduro que se ira desarrollando a medida que la corteza cerebral occipital reciba
estimulos apropiados y mas o menos simétricos de ambos ojos. El periodo de
maduracion visual inicia al nacimiento y finaliza aproximadamente a los 5 afos,
enfrentando un periodo critico en los primeros 3 meses de vida. En este contexto,
cualquier alteracion que interfiera durante el periodo de maduracion puede dejar
como secuela una incapacidad visual permanente si no se diagnostica y se trata a
tiempo. En Guatemala se desconocen las causas principales de pérdida visual en
la poblacion pediatrica, por lo cual es dificil plantearse estrategias para abordar y
prevenir el problema, principalmente en lo que se refiere a las causas que
potencialmente se pueden evitar. Actualmente para la OMS, la prevencién de la
ceguera en los nifios es una de las cinco prioridades en el area de control de

enfermedades.

Siendo la retinopatia del prematuro una enfermedad tratable, si es detectada en el
momento oportuno, es importante conocer los tratamientos actuales que se brindan
segun el grado de la enfermedad vy la clasificacidn, siendo la fotocoagulacion con
laser, el tratamiento estandar en la actualidad. Sin embargo, se han desarrollado
nuevas terapias, como los agentes anti-factor de crecimiento vascular endotelial,
como el bevacizumab intravitreo y el propanolol oral, por lo cual es recomendable
individualizar cada caso y promover el tamizaje oftalmoldgico tanto para la deteccién

y decidir el tratamiento oportuno.



l. JUSTIFICACION

A nivel mundial existen alrededor de 285 millones de personas con discapacidad
visual y 39 millones con ceguera (Jiménez et al. 2018). Segun un informe de la
OMS del afio 2018 existen cifras de 200 nifios con discapacidad visual por cada
millon de habitantes considerando que 1.4 millones de ellos estan ciegos. De estos
casi la mitad de casos son tratables y 75% de casos en el mundo son prevenibles
(Jiménez et al. 2018). La discapacidad visual se considera un importante problema
de salud publica cuyo impacto en términos econdmicos, sociales, y calidad de vida,
la convierte en una prioridad. Aproximadamente 90% de los casos descritos viven
en paises en desarrollo, estimando que el gasto total para los sistemas de salud en
el mundo aumentara de 2.3 billones de dolares en 2010 a 2.7 billones en 2020
(Jiménez et al. 2018).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica de Guatemala, en la Encuesta Nacional
de Discapacidad del afio 2011, el 10% de los nifios afectados por ROP evoluciona
a ceguera. Ladiscapacidad de tipo visual es la mas frecuente, representa el 27.5%
en la poblacion mayor de 6 afios y en la poblacién menor de 6 afios el 13.6% (Portillo
et al. 2008) la poblacion guatemalteca afectada calculada segun los datos
obtenidos de la OPS, la OMS y la UNAM, es aproximadamente de 61,180 recién

nacidos prematuros al afio (Jiménez et al. 2018).

Debido a que en Guatemala los avances en la neonatologia aumentan y cada vez
sobreviven mas nifios prematuros, se debe promover el tamiz oftalmolégico y se
considera de importante trascendencia dar a conocer los tratamientos mas actuales
disponibles para brindar a los prematuros diagnosticados, siendo la fotocoagulacién
con laser el tratamiento de eleccion, y tratamientos como el bevacizumab vy el
propranolol oral, contribuyen a evitar la progresion de esta patologia. Conociendo
gue en etapas avanzadas de la retinopatia, como la 4 y 5, se debe efectuar
tratamiento quirdrgico paliativo, como la vitrectomia la cual tiene pobres resultados
y deterioro visual severo permanente, dejando las secuelas previamente descritas

y provocando un alto impacto en la sociedad.



Il OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Describir el tratamiento actual de la retinopatia del prematuro.

2.2 Objetivos especificos
2.2.1 Explicar los grados de la retinopatia del prematuro.

2.2.2 Describir el tratamiento gold estandar de la retinopatia del prematuro.



[l CONTENIDO
CAPITULO 1
GENERALIDADES SOBRE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO

1.1 Definicion

La retinopatia del prematuro (ROP) se define como una anomalia del desarrollo de
la retina y del vitreo que ocurre en nifios prematuros la cual es de origen
multifactorial y se debe a una angiogénesis anormal, en la que los vasos sanguineos
retinianos dejan de crecer y desarrollarse normalmente, lo que puede conducir a
graves trastornos visuales y ceguera (Sola et al. 2005). La evolucion de la
enfermedad puede ir desde regresion espontanea hasta formas més graves (Cortés
et al. 2019). La gravedad es variable y se clasifica mediante un examen detallado
del fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta (Sola et al. 2005). Debido a los avances
actuales en la medicina neonatal ha incrementado la supervivencia en los infantes
extremadamente prematuros, aumentando asi la cantidad de casos. La ROP es por
tanto, una enfermedad vasoproliferativa que afecta a nifios prematuros como
resultado de una angiogénesis patolégica en el borde de avance de los vasos

retinianos en desarrollo (Gomez, 2017).

Los nifios prematuros nacen con una retina inmadura, la cual es avascular hasta las
16 semanas de gestacion, posteriormente comienza a proliferar una red
arteriovenosa que parte en el nervio éptico y que avanza hacia el borde anterior de
la retina; a las 32 semanas de gestacion, la periferia nasal se encuentra
vascularizada, lo que no ocurre en la zona temporal de la retina hasta las 40-44
semanas postconcepcional (Ministerio de Salud, 2010). Desde el momento del
nacimiento prematuro comienzan una serie de procesos de neovascularizacion
retiniana anOmala que, si se dejan a su evolucion, pueden desencadenar una
hemorragia vitrea y desprendimiento de retina traccional, ocasionando la ceguera

absoluta (Almenaro, 2018).



El proceso de vasculogénesis, se altera, dado que cambia el ambiente intrauterino
de relativa hipoxia y niveles fisioldgicos del factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF), a un ambiente de relativa hiperoxia y bajos en VEGF. La
formacion de los vasos de la retina se detiene produciéndose una zona demarcada
entre retina vascular y avascular. Como el 0jo sigue creciendo sin un crecimiento
de los vasos se produce hipoxia y aumento de los niveles de VEFG lo cual estimula
la angiogénesis (Ministerio de Salud, 2010).

La mayoria de casos de retinopatia del prematuro ocurren en pacientes
extremadamente prematuros (menores de 28 semanas al nacer) y también en
recién nacidos con bajo peso al nacer (Cabrera, 2019), sin embargo, se sabe que
cuanto mas inmaduro es un recién nacido prematuro, mayores seran las
posibilidades de desarrollar algin grado de la enfermedad y un peor prondstico
(Galina et al. 2018).

En la actualidad, la retinopatia del prematuro es un lamentable y creciente problema
global, una complicacién persistente con riesgo para la vista en los nifios con una
edad gestacional muy baja (EG < 28 semanas) en los paises industrializados, y
también en nifios pretérmino de mas peso y edad gestacional en los paises en vias
de desarrollo (Sola et al. 2005).

1.2 Epidemiologia

La ROP es una patologia que afecta a los nifios prematuros de todo el mundo. De
forma global, se considera que al menos 50.000 nifios evolucionan anualmente
hacia la ceguera a causa de la ROP. Por lo tanto, se trata de una causa importante
de ceguera infantil (Gomez 2017) y una de las principales causas de ceguera en los
paises en desarrollo (Ministerio de Salud 2010). Los avances en el campo de la
neonatologia han aumentado la supervivencia de los recién nacidos prematuros y
esto ha provocado un incremento en la incidencia de la patologia propia de estos
nifios entre la que se encuentra la ROP (Gomez, 2017). El significado y el impacto
de la retinopatia del prematuro son cruciales. Cerca del 4-5% de los supervivientes

de menos de 1.000 g son legalmente ciegos (Sola et al. 2005).



Mundialmente cerca del 10% de los nacimientos son pretérmino, aproximadamente
antes de la semana 37 de gestacion. En infantes con edad gestacional menor de
27 semanas se reporta ROP (cualquier estadio) en un 73% y retinopatia severa del
prematuro se reporta en un 35%. Actualmente es la tercera causa de ceguera
infantil en Estados Unidos, hasta un 14% (Cortés et al. 2019).

Segun informes de la OPS, en América Latina y el Caribe se estima que 42.000
recién nacidos con peso menor de 1.500 gramos requieren pesquisa para
retinopatia del prematuro y 4.300 necesitan tratamiento cada afio, de no realizarse,

cerca de la mitad irdn irremediablemente a la ceguera (Galina et al. 2018).

En el afio 2010, se estimé que a nivel mundial 184.700 bebés prematuros
desarrollarian ROP, y de ellos, 20.000 quedarian ciegos 0 gravemente
discapacitados visualmente (Cortés et al. 2019). También se ha determinado que
la retinopatia del prematuro grave no sélo da lugar a la ceguera, sino que también
se asocia a graves trastornos del neurodesarrollo (Sola et al. 2005) y a mayor

incidencia de estrabismo y miopia (Ministerio de Salud, 2010).

Sin embargo, en muchas UCIN de todo el mundo aun se desconocen las tasas de
retinopatia del prematuro, o las estadisticas sobre este proceso son inexactas. Ello
puede deberse a diversos motivos, ante todo si la mortalidad neonatal por muy bajo
peso al nacer es elevada entonces las tasas seran “bajas”, especialmente en las
unidades que informan de los casos de retinopatia del prematuro respecto a los
ingresos (Sola et al. 2005).

Mas de la mitad de los nifios con visién desfavorable sufren discapacidad grave, las
evoluciones funcionales son peores: 77% son incapaces de atender a su propio
cuidado; 50% tienen problemas de continencia; 43%, discapacidades motoras, y
66%, alteracion de la capacidad personal-social, unas 3 a 10 veces mas que los

controles con visiéon favorable (Sola et al. 2005).



Hoy en dia, a pesar de los criterios de cribado y los avances médicos y tecnoldgicos
de los que se dispone, la incidencia de ROP va en aumento debido a la mayor
supervivencia de estos pacientes, ya que sobreviven cada vez mas prematuros de
menor edad gestacional y, por tanto, mayor riesgo de desarrollar ROP y estadios

mas graves de la misma (Gomez, 2017).

Actualmente en Guatemala no se cuenta con datos exactos a nivel nacional sobre
el impacto de este problema, pero estudios realizados en escuelas de ciegos
suponen una proporcion del 4.1% de ceguera secundaria a retinopatia del

prematuro (Zimmermann et al. 2009).

1.3 Fisiopatologia

1.3.1 Vascularizacion retineana normal

El desarrollo normal de los vasos retinianos se lleva a cabo en dos fases:
vasculogénesis y angiogénesis. La vasculogénesis se desarrolla desde la semana
14 ala 21 de gestacion y, en ella, se forman vasos “de novo” en la retina superficial
a partir de las células precursoras mesenquimales de la arteria hialoidea. Estos
primeros vasos crecen desde el nervio 6ptico y migran anteriormente hacia la retina
periférica. Alrededor de la semana 20 de edad gestacional, se pueden detectar
eritrocitos en estos vasos. Los precursores de los astrocitos retinianos también
participan en esta primera fase y migran desde el nervio Optico hacia la retina
periférica. La funcidén de estas células es envolver los vasos y asi contribuir a la

formacion de la barrera hemato-retiniana (Cortés et al. 2019).

La segunda fase, llamada de angiogénesis comienza a partir de la semana 21 de
gestacion y se caracteriza por la formacién de nuevos vasos a partir de la
ramificacion de los preexistentes. Esta fase es responsable de la vascularizacién
de la periferia de la retina interna, la vascularizacion completa de la retina externa y
la zona perifoveal. En la primera fase de vasculogénesis, no es necesario el
estimulo del factor de crecimiento endotelial vascular puesto que la hipoxia de la
retina en desarrollo se suple con el aporte que recibe desde la circulacion coroidea
(Cortés et al. 2019).



En cambio, en la fase de angiogénesis, aumenta la demanda metabdlica y se activa
la liberacion del VEGF el cual provoca la estimulacién de la angiogénesis en las
células endoteliales. El VEGF es el factor de crecimiento mas importante en esta
fase, pero no es el Unico, también participan entre otros el factor de crecimiento
insulinoide tipo 1, el factor de crecimiento basico de los fibroblastos y el factor de

crecimiento transformador 31 (Gémez, 2017).

1.3.2 Fisiopatogenia

Los vasos retinianos inician su desarrollo en la 162 semana de gestacion y crecen
hacia la periferia de forma centrifuga desde la papila optica. La periferia nasal no la
alcanzan hasta el octavo mes de gestacion y a la periferia temporal no llegan hasta
un mes después del parto. En los recién nacidos prematuros, la retina al nacer esta
vascularizada de forma incompleta y, en el limite entre la retina madura e inmadura,
pueden desarrollarse neovascularizacion patolégica y proliferacion de tejido
fibrovascular que podria provocar traccion vitreoretiniana y desprendimiento de
retina (Gémez, 2017).

Al nacer de forma prematura, la produccion del VEGF esta hiporregulada por la
hiperoxia relativa (pasa de una situacion de hipoxia intrauterina a la hiperoxia
extrauterina) y esto detiene la migracion de los vasos al inhibir la actividad del VEGF.
Posteriormente, la mayor demanda metabdlica del ojo en crecimiento hace que se
produzca VEGF de forma excesiva y esto da lugar a las complicaciones
neovasculares de la ROP (Gomez, 2017).

Concretamente, la vascularizacion patolégica de la ROP también tiene lugar en dos
fases: vaso-obliterativa (de vasoconstriccién o de hiperoxia) y vasoproliferativa (o
de hipoxia) (Goémez, 2017).



Los dos factores desencadenantes son: una retina incompletamente vascularizada
(recién nacidos pretérmino) y un aumento de la PaO2 con hiperoxia retiniana
relativa. Esto conduce a una vasoconstriccion y una disminucion de los factores de
crecimiento, como los factores de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1) y
endotelial vascular (VEGF). Esto da lugar a una detencion de la vascularizacion y
a obliteracion capilar, con disminucién de la perfusion y posterior isquemia e hipoxia
retinianas. Como respuesta, se aumenta la expresion de diversos factores de
crecimiento y angiogénicos (IGF-1, VEGF y otros). Si esta respuesta es intensa y
los factores vasogénicos no disminuyen, la angiogénesis (neoformacion de vasos
sanguineos) es anormal y desorganizada, con importante vasoproliferacién, lo cual
puede conducir finalmente a inflamacion, retinopatia proliferativa, fibrosis

significativa y desprendimiento de retina (Sola et al. 2005).

Aunque la hiperoxia y la formacion de especies de radicales de oxigeno son sin
duda una parte importante de la patogenia, se han implicado otros factores:
citoquinas proinflamatorias, ciclooxigenasa-2 (COX-2), neuropéptido Y, 6xido nitrico
(NO) y déficit de factores troficos y antioxidantes. La COX-2 tiene efectos
proangiogénicos mediados por las prostaglandinas (PGE2) y por la activacién de
receptores especificos (EP3). Ello induce la expresion de eNOS, la forma endotelial
de la NO sintasa, lo cual incrementa la presencia de NO. Por este motivo, algunos
investigadores estan explorando la inhibicion de COX-2 para atenuar la

neovascularizacion intravitrea (Sola et al. 2005).

Hoy en dia se plantea la cuestion de cuales son los factores que ejercen un mayor
0 menor impacto sobre la retinopatia del prematuro, entre la hipercapnia, la
hiperoxia y las fluctuaciones de oxigeno rapidas y significativas. Todos ellos
individualmente pueden modificar la expresion de algunos o todos los factores antes
mencionados, y pueden ser mas perjudiciales al combinarse cuando el nifio es mas

inmaduro y la retina esta hipodesarrollada de manera significativa (Sola et al. 2005).



CAPITULO 2
FACTORES DE RIESGO

2.1 Factores de riesgo

En relacion a los factores de riesgo de desarrollar retinopatia, el mas reconocido es
la prematurez, a menor edad gestacional, mayor riesgo de presentarla, al igual que
la condicion de gravedad las primeras semanas de vida. En estudios nacionales se
ha establecido que el tiempo de estadia hospitalaria, los dias de ventilacion
mecanica y la inestabilidad ventilatoria (episodios de apnea con bradicardia e
hipercapnia) se relacionaron con la aparicion y gravedad de la ROP (Ministerio de
Salud, 2010).

Se han asociado con menor incidencia de ROP: el uso de corticoides prenatales, el
uso controlado del oxigeno y el monitoreo permanente utilizando oximetro de pulso
con valores de saturacion entre 89%-94% y con la alarma entre 88% y 95% con
cualquier sistema de suministro de oxigeno, la nutricién intensiva priorizando el uso
de leche de la propia madre, la prevencion de anemia, la prevencién de infecciones

y la neuroproteccién (Galina et al. 2018).

La relacién entre prematuridad, oxigeno y retinopatia del prematuro ha sido
estudiada por muchos autores (Sola et al. 2005). Son muchos los ensayos clinicos
multicéntricos que han establecido la edad gestacional y el peso al nacer como los

factores de riesgo clinicos mas importantes (Gémez 2017).

Los cuatro factores principales que se asocian a la retinopatia del prematuro son: la
prematuridad, el uso de oxigeno, el sexo masculino y la raza blanca. Naturalmente,
el problema tiende a ser mas frecuente y grave en los nifios nacidos con edades
gestacionales extremadamente bajas (24-27 semanas) y con muy bajo peso de
nacimiento (MBPN) (< 800 g). Sin embargo, la enfermedad todavia persiste en
muchas partes del mundo en recién nacidos con de mas de 32 semanas de

gestacién y mas de 1.750 g de peso (Sola et al. 2005).



2.1.1 Estudio ETROP

El estudio estadistico publicado en 2012 ETROP (Early Treatment on Retinopathy
of Prematurity) considera que la incidencia de cualquier grado de ROP es del 47%
en niflos con peso al nacer entre 1000 y 1251 gramos y del 81.6% en los menores
de 1000 gramos. Respecto a la edad gestacional ocurre igual, el 60% de los nifios
con edad gestacional entre las 28 y 31 semanas desarrollaron ROP vy, en los de
edad inferior a las 28 semanas, aparecié ROP en el 80% (Gémez 2017).

Segun Almenaro (2018), el riesgo se clasifica en:
- Bajo riesgo de ROP: mas de 1.500 gr de peso al nacer y mas de 32 semanas
de gestacion
- Riesgo medio de ROP: menos de 1.500 gr y 32 semanas de gestacion
- Riesgo alto de ROP: menos de 1.250 gr y 30 semanas de gestacion

Entre los factores de riesgo maternos se conocen: hipoxia crénica en utero, retardo
de crecimiento intrauterino, preclampsia, hemorragias del tercer trimestre, diabetes,
madre gran fumadora, corioamnionitis; y entre factores de riesgo neonatales
destacan: factores hematolégicos como transfusiones, exanguinotransfusiones, y
anemia; gasométricos como hipercapnia, hipocapnia, acidosis o alcalosis
metabdlica; respiratorios como enfermedad pulmonar cronica, distréss respiratorio,
ventilacion mecanica, episodios de apnea; cardiolégicos como persistencia del
ductus arterioso; intestinales como enterocolitis necrotizante; cerebrales como

hemorragia periventricular e infecciosos como septicemia (Almenaro, 2018).

2.4 Oxigeno

El papel del oxigeno como factor de riesgo se debe a que la hiperoxia relativa al
nacer hace que se frene la vascularizacion normal de la retina al inducir
vasoconstriccion e isquemia retiniana periférica. Cuando el oxigeno se retira
posteriormente, se produce una gran activacion de VEGF que da lugar a una
angiogénesis patologica con la posibilidad de desarrollar ROP (Gomez, 2017). Sin

embargo, se desconoce aun hoy en dia los niveles de oxigeno arterial 6ptimos para
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evitar la ROP sin aumentar la morbilidad y mortalidad de estos pacientes (Goémez
2017). En relacion con los niveles fluctuantes de oxigeno y la retinopatia del
prematuro, diversos estudios en animales y en seres humanos apoyan la relacion

entre dicha fluctuacion y la lesién retiniana (Sola et al. 2005).

El oxigeno se descubrié hace mas de 200 afios y se ha administrado a mas recién
nacidos en el mundo que cualquier otro tratamiento neonatal. Sin embargo, todavia
no se conoce definitivamente cual es la dosis aconsejable, o cuantos nifios
realmente lo necesitan, en relacién con las variaciones de la enfermedad y las
edades gestacional y posnatal. Pero durante muchos afios se ha sabido que

“demasiado oxigeno” lesiona la retina (Sola et al. 2005).

Se considera como factor de riesgo tanto el tiempo de oxigenoterapia como la
concentracion de oxigeno recibida (FiO2) y, asi como, las fluctuaciones de la misma;
por lo que se debe evitar tanto la hiperoxia como la hipoxemia (Gomez, 2017).

En muchos lugares, e incluso en la literatura médica reciente, existe un debate
persistente sobre el uso de oxigeno al 21 % contra el uso de oxigeno al 100 %, o
“puro” durante la reanimacién. En la actualidad, el nivel de oxigenacion en el recién
nacido se mide de dos maneras: gases en sangre arterial (PaO2) y monitorizacion
de la oximetria de pulso (SpO2) (Sola et al. 2005).

La GPC-MASAL sugiere iniciar reanimacion en sala de partos con ventilacion a
presién positiva con niveles bajos de oxigeno (30% a 50%) monitoreando la
saturacion en todo momento. Los niveles de saturacion deseados en los primeros
minutos de vida son: a los 3 minutos de 70% a 75%, a los 5 minutos de 80% a 85%
y a los 10 minutos de 85% a 95%. En las unidades de cuidados intensivos
neonatales se recomienda monitorizar permanentemente la saturacion de oxigeno
utilizando oximetro de pulso para mantener valores de saturacion entre 89% y 94%

y fijar la alarma minima en 88% y la maxima en 95% (Galina et al. 2018).
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Las primeras estrategias llevadas a cabo cuando se identific6 al oxigeno como
factor de riesgo, consistian en disminuir la saturacion de oxigeno pero empleando
unas medidas demasiado restrictivas se ha visto que disminuye la incidencia de
ROP, pero aumenta la mortalidad y el dafio cerebral. Por ello, las principales
estrategias empleadas hoy en dia se basan en regular el aporte de oxigeno
suplementario en funcién de la edad gestacional para intentar actuar asi sobre las

fases de la retinopatia sin aumentar el riesgo a nivel sistémico (Gomez, 2017).

La cirugia retiniana en los nifios de MBPN es menos frecuente cuando los limites
de la SpO2 son inferiores al 98 % en las dos primeras semanas de vida (2,5 % frente
a 5%), y también es menos frecuente si la SpO2 es inferior al 92 % incluso después

de las 2 semanas de vida (Sola et al. 2005).

Cuando un nifio prematuro esta respirando oxigeno y la SpO2 es de 96-100 %, la
PaO2 puede ser mucho mas alta de 90 mmHg. Lamentablemente, el objetivo de
una Sa02 “alta” (> 95%) en los nifios pretérmino tratados con oxigeno ha constituido
una practica clinica habitual, y todavia sigue siendo asi en algunos lugares y en
ciertos momentos, acompafada algunas veces de frecuentes “vaivenes” en la FiO2.
Existe una “zona de confort”, dentro de la cual se admite que, si la Sa02 es “alta”,

el nifio pretérmino se encuentra en una buena situacion (Sola et al. 2005).

En los recién nacidos a término, la saturacion de oxigeno a nivel arterial respirando
aire ambiente es del 85-98%. Sin embargo, para los pacientes que requieren
oxigeno suplementario, el rango de oxigeno a nivel arterial para reducir la ROP (y
resto de complicaciones derivadas del uso de oxigeno suplementario) sin causar

lesién hipodxica, sigue siendo desconocido (Gémez, 2017).

La mayoria de los estudios proponen disminuir el aporte de oxigeno suplementario
por debajo de la semana 34 y aumentarlo posteriormente para disminuir la
incidencia de ROP al favorecer las fases de desarrollo fisiologico de la

vascularizacion retiniana (Gomez, 2017).
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Saturacion deseada

< de 1200 g. 6 < de 32 semanas: 88 % a 92 %
> de 1200 g. 6 > de 32 semanas: 88 % a 94 %

Este criterio deberia seguirse hasta las 8 semanas postnatales o hasta completar la

vascularizacién retiniana (Almenaro, 2018).

Tabla 1. Ensayos clinicos sobre el uso de oxigeno

Estudio
STOP-ROP

HOPE-ROP

ELGAN

SUPPORT

BOOST

COT

NeOProM

Pacientes

enfermedad
preumbral

Pacientes
STOPROP
con O2 >94%

28 semanas con
alteracion de
niveles de gases
en
sangre
24-28 semanas

< 28 semanas

< 28 semanas

< 28 semanas

Fuente: Gomez Cabrera 2017

Metodologia

< 30 semanas con Grupo control: 89-

94%
Grupo O2

suplementario: 95-

99%

Compara
pacientes
HOPE-ROP
(>94%)
con STOP-ROP
Pa0O2
PCO2
pH

Grupo 1: 91-95%
VS
Grupo 2: 85-89%
Grupo 1: 91-95%
VS
Grupo 2: 85-89%
Grupo 1: 91-95%
VS
Grupo 2: 85-89%
Meta-analisis
(SUPPORT,
BOOST,
COT)

Resultados

No hay diferencias

en ROP.

Mortalidad: 19°9%

grupo control,
16’2% grupo O2

suplementario
Progreso a ROP

umbral: 25%
HOPE-ROP, 46%

STOP-ROP

> Riesgo ROP si
<pH
>PaO2y
> PCO2

ROP grave:
Grupo 1: 17°9%
Grupo 2: 8'6%

ROP grave:
Grupo 1: 13’'5%
Grupo 2: 10’'6%

ROP grave:
Grupo 1: 13'1%
Grupo 2: 12’8%

ROP grave:
Grupo 1: 14’5%
Grupo 2: 10'7%



2.5 Otros factores de riesgo

2.5.1 Corioamnioitis: Se debe tener en cuenta que los procesos infecciosos e
inflamatorios pueden aumentar el riesgo de ROP por un mecanismo indirecto al
disminuir la presion arterial y provocar fluctuaciones en la saturacion de oxigeno

gue pueden alterar la perfusion retiniana e incrementar la isquemia (Gomez, 2017).

2.5.2 Farmacos vasoactivos: La circulacién retiniana tiene capacidad de
autorregulacion, en cambio, la perfusion de la coroides esta controlada por el
sistema nervioso autbnomo (SNA). La circulacion coroidea se cree que forma parte
de la patogénesis de la ROP pues se encargaria de suplir la oxigenacion de la retina
periférica avascular. Puesto que los farmacos vasoactivos provocan alteraciones
en el funcionamiento del SNA, podrian contribuir al desarrollo de la ROP. Los
farmacos estudiados y su posible implicaciéon con la ROP son la dopamina y la
cafeina. La dopamina se emplea con una dosis variable en los prematuros en
situaciones de hipotension como la sepsis. La cafeina se usa de forma rutinaria en
los prematuros de menos de 30 semanas para prevenir las apneas de la

prematuridad (Gémez, 2017).

2.5.3 lluminacién retineana: La exposicion de la retina a la luz puede provocar
liberacion de radicales libres que contribuyan al dafio oxidativo y, por consiguiente,
la liberacion de factores angiogénicos. En el estudio LIGHT-ROP (Light Reduction
in Retinopathy Of Prematurity) se evalu6 esta posible relacion de la exposicion a la
luz en la retina y el desarrollo de ROP. Se incluyeron 361 pacientes que fueron
asignados a dos grupos segun la exposicion o no a la luz (para el grupo de no
exposicion se emplearon unas gafas protectoras de luz ultravioleta). En los
resultados no hubo evidencia de que la limitacion de la exposicion luminica tuviera

efectos protectores para el desarrollo de ROP (Gomez, 2017).

2.5.4 Corticoides: Su administracion antes del nacimiento puede tener un efecto
protector frente al desarrollo de ROP al favorecer el desarrollo pulmonar (Gomez,
2017).
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La guia de practica clinica para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la ROP
del Grupo ROP y MSAL (GPC-MSAL) recomienda el uso de una serie de
betametasona o dexametasona en toda mujer con amenaza de parto pretermino

entre las 23 y 34 semanas de gestacion (Galina et al. 2018).

Yim y colaboradores en el afio 2018, concluyeron que la administracion de
corticoides prenatales se asocia a menor riesgo de desarrollo de ROP y de
progresion a grados severos. Estos resultados refuerzan la indicacion del
tratamiento con CPN a madres con alto riesgo de parto prematuro, especialmente
en paises de ingresos medios y bajos donde los CPN aldn no son universalmente
utilizados (Galina et al. 2018).

2.5.5 Hiperglucemia: Se cree que la hiperglucemia puede estar relacionada
también con el desarrollo de ROP debido a su efecto en el flujo sanguineo retiniano.
Se ha observado que la hiperglucemia en situaciones de hipoxia provoca aumento

en la produccion del VEGF en las células de Miiller retinianas (Gomez, 2017).

2.5.6 Predisposicion genética: Los estudios genéticos y los estudios de ROP en
gemelos sugieren que hay influencias genéticas ademés de los factores
ambientales en el desarrollo y evolucion de la ROP. La influencia genética
explicaria asi por qué algunos casos de ROP progresan a estadios graves mientras
otros con caracteristicas clinicas similares regresan de forma espontanea (Gémez
2017). Otros estudios, han encontrado polimorfismos en el gen del VEGF y en el
gen del receptor del IGF-1 que podrian influir también en el desarrollo de ROP al
alterar los niveles de dichas moléculas tan importantes en el desarrollo normal de

los vasos retinianos (Gomez, 2017).

2.5.7 Sepsis: debido a que es un proceso inflamatorio generalizado y
potencialmente fatal causado por infecciones severas. La sepsis temprana fue
asociada con ROP severa y las infecciones mas tardias, con mayor incidencia de

ROP. Ademas, el estrés inflamatorio perinatal induce un aumento significativo de

15



la densidad vascular de la retina. Por lo tanto, la prevenciéon y el manejo adecuado
de las infecciones puede ser beneficioso en reducir la incidencia y la severidad
(Galina et al. 2018).

2.6 Factores protectores

El uso de métodos no farmacoldgicos para reducir el estrés y el dolor (sucrosa,
lactancia materna, método canguro) cuando se realizan procedimientos dolorosos
rutinarios en recién nacidos. Se propone implementar medidas de “cuidado del
desarrollo” tales como anidamiento y estimulacién de los sentidos, asi como la

reduccion de la luz ambiental (Galina et al. 2018).

Leche materna: el amamantamiento con lactancia materna actia como un factor
protector en cualquier estadio de ROP. Debido a que la leche materna contiene
vitamina C, E, betacarotenos y propiedades antioxidantes mayores que la formula.
Asi mismo sustancias inmunomoduladoras como IgA secretora, lactoferrina,
lisozima y citoquinas. Estos factores se piensa que influencian la inmunidad del
infante, lo que puede explicar la menor incidencia de ROP y riesgo de enterocolitis
necrotizante. Otros factores protectores como hipoxia, enterocolitis necrotizante,
enfermedad hemolitica, nutricidn rica en lipidos y calorias totales y preeclampsia

materna (Cortés et al. 2019).

Zhou y colaboradores en el afio 2015 publicaron un metaanalisis basados en la
limitada evidencia actual donde concluyen que la alimentacién con leche humana
en neonatos muy prematuros tendria potencialmente un rol protector en la
prevencion de cualquier grado de ROP y de ROP severa. Sumado a los
componentes antioxidantes que proporciona la leche humana administrada desde

los primeros dias de vida (Galina et al. 2018).

Se recomienda iniciar la alimentacion tréfica temprana con leche fresca de la propia
madre junto con alimentacion parenteral total, de ser posible desde el primer dia de

vida. Una investigacion llevada a cabo por Manzoni y colaboradores en el afio 2013
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demostro la relacion entre la nutricion en prematuros y los resultados cerebrales y
somaticos a través de la resonancia magnética. Los datos sugieren que la leche
materna puede ejercer un efecto beneficioso sobre el cerebro y los vasos arteriales
(Galina et al. 2018).

La GPC-MSAL sugiere que se realice el pinzamiento tardio del cordén umbilical en
los recién nacidos prematuros. Esto se asocia con menor necesidad de
transfusiones por anemia, mejor estabilidad circulatoria, menor riesgo de
hemorragia intraventricular (todos los grados) y de enterocolitis necrotizante. Se
sugiere minimizar el nimero y volumen de sangre extraida para estudios de
laboratorio, utilizando métodos de monitoreo no invasivos y técnicas de
micrometodo, mas el uso de niveles bajos de hemoglobina y/o hematocrito para

indicar transfusiones (Galina et al. 2018).

CAPITULO 3
CLASIFICACION
3.1 Clasificacion

La clasificacion internacional actual de la retinopatia del prematuro describe la

localizacion, extension y gravedad de la enfermedad (Cortés et al. 2019).

3.2 Estadios o grados
Segun Cortes (2019) existen 5 estadios para clasificar la ROP:
e Estadio 1. Linea de demarcacion: Una linea fina, blanca que separa la retina
vascular de la avascular.
e Estadio 2. Cresta monticular: La linea de demarcacion que aparece en el
estadio 1 aumenta de volumen y se extiende fuera del plano de la retina.
e Estadio 3. Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio vitreo.
e Estadio 4. Desprendimiento de retina parcial. Se subdivide en A, si no
involucra macula y en B, si involucra (macula desprendida).

e Estadio 5. Desprendimiento de retina total.
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Actualmente se utilizan los términos umbral, preumbral y enfermedad “plus”. El
umbral se utiliza cuando esta indicado el tratamiento. El preumbral indica el nifio
con muy alto riesgo para el tratamiento. La enfermedad plus requiere al menos dos
cuadrantes de dilatacion y tortuosidad de los vasos retinianos del polo posterior
(Sola et al. 2005).

La enfermedad Plus (figura 1), es un término descriptivo que se refiere a la dilatacion
y tortuosidad de los vasos del polo posterior e indica que hay actividad. Puede
acompanfar a cualquier estadio de retinopatia. La enfermedad Pre Plus, son vasos
mas tortuosos y dilatados de lo esperado pero sin llegar a las caracteristicas de
enfermedad Plus (Cortés et al. 2019).

Figura 1. Fondo de ojo con enfermedad plus

Fuente: Galina 2018

3.3 Localizacion
El ojo se divide en zonas, segun el area afectada. Segun Cortes (2019) se
describen de la siguiente manera:
e Zonal (polo posterior): se extiende hasta el doble de la distancia entre la
papila y la macula, 30° alrededor del nervio éptico.
e Zonall (intermedia): ocupa desde el limite externo de la zona | hasta la ora
serrata en el lado nasal y ecuador anatémico temporal.
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e Zona lll (externa): Semiluna restante que abarca desde el borde externo de

la zona Il hasta la ora serrata en el lado temporal.
A mayor estadio o0 menor zona, es peor la ROP (Cortés et al. 2019).
El estudio ETROP, publicado en diciembre de 2003, adelanto el concepto de que la
neovascularizacion plana en la zona |, incluso sin una verdadera cresta, debe
considerarse como un estadio 3, y propuso dos tipos (I y Il) para decidir sobre los
casos mas graves y su tratamiento, basandose en la zona y en la presencia o
ausencia de enfermedad plus, segun Sola (2005) del siguiente modo:
1. Tipo 1 (el més grave):

a) Zona I: cualquier estadio ROP con enfermedad plus.

b) Zona I: estadio 3 ROP, con o sin enfermedad plus.

c) Zona ll: estadios 2 o 3 ROP con enfermedad plus.
2. Tipo 2:

a) Zona I: estadios 1 0 2 ROP sin enfermedad plus.

b) Zona Il: estadio 3 ROP sin enfermedad plus.

Tabla 2. Criterios preumbrales del estudio ETROP

RP Tipo 2 RP Tipo |

Preumbral de bajo riesgo Preumbral de alto riesgo
ZILEl 02 No + ZILEx +

ZII,E3 No + ZI,E3 -

ZILE2o 3 +

Fuente: Ministerio de Salud, Santiago Chile 2010
3.4 Extension
Segun Cortes (2019) se describe la extension de la retinopatia por sectores
horarios.
e Retinopatia umbral: Es una retinopatia en estadio 3 con presencia de
enfermedad Plus en zona | o Il y que se extiende al menos en 5 horas

continuas u 8 horas acumulativas.
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e Retinopatia pre umbral: Definida como cualquier retinopatia en zona | que
sea menos que la umbral, o en zona Il con estadio 2 y enfermedad plus, o
zona Il con estadio 3 sin enfermedad plus o zona Il con estadio 3 con
enfermedad plus pero menos de 5 horas continuas u 8 horas acumulativas.

e Retinopatia agresiva posterior: Es una forma grave y rapidamente
progresiva, de localizacion posterior y con enfermedad Plus. Mas
comunmente en zona I.

Figura 2. Extension de la enfermedad segun zona

hotas del relaj

fonalll

Oy derecha 1 K\ Ora Serrata ; T Oqo izquierdo

Fuente: Ministerio de Salud, Santiago Chile 2010.

ROP posterior agresiva AP-ROP

Previamente conocida como enfermedad rush, ahora se denomina ROP posterior
agresiva. AP-ROP es una forma poco comun, severa, rapidamente progresiva con
signos clinicos atipicos, que ocurre en zona | y region posterior de zona Il. Se
caracteriza por enfermedad plus prominente en los cuatro cuadrantes y sin una
unién demarcatoria tipica entre zona vascular y avascular de la retina. Esto puede
dar la apariencia de menor neovascularizacion y generalmente no progresa a los

estadios clasicos de ROP 1 a 3.
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En este tipo la sola aplicacion de laser tiene malos resultados y en alto porcentaje
evoluciona a desprendimiento de retina a pesar del tratamiento. Se piensa que la
causa se debe a una alteracion de la vasculogénesis inicial de la retina y no a

angiogéneisis (Ministerio de Salud, 2010).

3.5 Etapas clinicas

El Comité for the Classification of Retinopathy of Prematurity, segun el Ministerio de
Salud (2010) describio cinco etapas para representar la enfermedad:

Etapa 1: Se puede observar una linea de demarcacion entre el area de la retina
vascularizada y la zona avascular de ésta.

Etapa 2: Aparece un lomo o “ridge” que se extiende por fuera del plano de la retina.
Etapa 3: Proliferacion fibrovascular a partir del ridge. En aquellos pacientes que
cursan con una retinopatia principalmente ubicada en zona | en etapa 2, puede no
haber desarrollo del ridge o lomo, el cual es reemplazado por una arcada
arteriovenosa que demarca el limite entre retina vascular y avascular en todo su
perimetro o parcialmente y, en estos casos, la etapa 3 suele ser reemplazada por
una proliferacion fibrovascular plana ubicada en las areas cercanas al limite entre
retina vascular y avascular, la que clinicamente es observada como una red de
encajes de neovasos 0 como un area mas rosada en dicha ubicacion.

Etapa 4: Desprendimiento de retina subtotal. Esta etapa se subdivide en:

A: Sin compromiso foveal: este desprendimiento retinal es de muy mal prondstico si
no se trata precozmente con cirugia vitreo-retinal, evolucionando a etapa 4B y 5,
representa una verdadera ventana terapéutica.

B: Con compromiso foveal: representa una etapa mas avanzada de
desprendimiento de retina que compromete el centro visual y que generalmente
llegara al desprendimiento total. Su prondstico visual es peor que en los casos 4 A
y también requiere cirugia vitreo-retinal en forma urgente.

Etapa 5: Desprendimiento total de retina. Tiene muy mal prondstico visual, su
manejo quirdrgico ofrece un mejor pronostico que la historia natural de la
enfermedad, logrando en los casos exitosos vision de deambulacion o de luz y

sombra.
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CAPITULO 4
CLINICA Y DIAGNOSTICO

Para el comienzo de los controles se debe tener en cuenta la edad del recién nacido
ya que el inicio de la retinopatia del prematuro severa se correlaciona mejor con la
edad posmenstrual que con la posnhatal. Ademas, los mas prematuros tardan mas

tiempo en desarrollar una ROP (Galina et al. 2018).

El diagnostico se debe hacer de forma precoz para evitar la evoluciéon a la ceguera
y, para ello, se debe llevar a cabo el examen oftalmolégico en todos los pacientes
con riesgo de retinopatia (Gomez 2017).

Si en el fondo del ojo se observa en polo posterior de la retina, vasos venosos
dilatados y arteriales tortuosos en al menos 2 cuadrantes, se habla de enfermedad
plus, que es lo que establece la necesidad de tratamiento. ElI Comité Internacional
para la Clasificaciéon de ROP definio recientemente la enfermedad preplus, en la
gue se observan anormalidades del polo posterior que son insuficientes para el
diagndstico de enfermedad plus, pero que demuestran mas dilatacion venosa y mas
tortuosidad arterial de lo normal (Ministerio de Salud, 2010).

Si la enfermedad plus se encuentra en 5 horas continuas u 8 horas acumuladas en
etapa 3, en zona | o Il se trata de Enfermedad umbral. La enfermedad umbral es
aquella en que la ROP se encuentra en un punto de evolucién en la que existe una
probabilidad estadistica de un 50% hacia la evolucion a la ceguera (Ministerio de
Salud, 2010).

En mas del 90% de los nifios con riesgo la evolucion conduce a una resolucion y
regresion espontanea, sin apenas efectos residuales ni alteracion visual. Menos del
10% de los nifilos progresan hacia una enfermedad grave, con vasoproliferacion
extraretiniana significativa, cicatrizacion, desprendimiento de retina y deterioro de
vision. Algunos nifios con retinopatia del prematuro abortiva o involucionada

conservan la linea de demarcacion, con vascularizacion deficiente en la retina
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periférica o ramificacion anormal, tortuosidad o rectificacion de los vasos retinianos.
En ocasiones quedan alteraciones pigmentarias retinianas, traccion sobre la retina
(denominada “papila arrastrada”), ectopia macular, pliegues o roturas retinianas. En
otros se produce un desprendimiento de retina total, que a menudo adopta una

configuracion en embudo (Cortés et al. 2019).

El cuadro clinico se caracteriza por una membrana retrolental que origina
leucocoria. Algunos pacientes desarrollan catarata, glaucoma y signos
inflamatorios. El estadio final es el de un ojo ciego y doloroso o una ptisis

degenerativa (Cortés et al. 2019).

Hasta el 80% de los nifios con historia de ROP severa desarrollaran estrabismo
durante los primeros 6 afios de vida. EIl espectro en la retinopatia del prematuro
también incluye miopia, a menudo progresiva y de magnitud considerable, en
lactantes. También aumenta la anisometropia, estrabismo, ambliopia y nistagmo
(Cortés et al. 2019).

Figura 3. Esquema de grados de ROP

Grado4

Fuente: Ministerio de Salud, Santiago Chile 2010.
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4.1 Diagnéstico

Los pacientes considerados de riesgo son aquéllos con peso al nacer igual o inferior
a 1500 gramos o edad gestacional inferior a las 32 semanas. También se incluyen
los pacientes con edad gestacional igual o superior a las 32 semanas y peso al
nacer entre 1501 y 2000 gramos cuando presenten alguna otra caracteristica de
riesgo como: oxigenoterapia prolongada, apneas, muerte gemelar, hemorragia
intraventricular, ductus arterioso persistente, enterocolitis necrotizante, sepsis, poca
ganancia de peso postnatal (Gomez, 2017). El primer examen ocular detallado se
realiza a las 4-6 semanas de edad posnatal en los recién nacidos de riesgo (Sola et
al. 2005).

El primer examen debe realizarse a las 4 semanas post nacimiento y no antes de
las 31 semanas de edad postconcepcional y hasta que se cumpla con alguno de
estos criterios segun el Ministerio de Salud (2010):

1. Madurez vascular en zona lll, después de las 37 semanas.

2. Etapa 1 en zona lll, después de las 45 semanas.

3. ROP tipo 2 (no tratada con laser), en regresion después de la 45 semanas.

4. Los vasos de la retina se hayan desarrollado hasta la ora serrata.

5. Temporal o hasta que la enfermedad regrese post tratamiento.

La zona |, retinopatia del prematuro debe examinarse cada semana. El diagndstico

de zona lll, retinopatia del prematuro requiere al menos un seguimiento 2 semanas

mas tarde. La zona Il, se ha de controlar cada 1 o 2 semanas hasta alcanzar la

plena madurez retiniana o un empeoramiento (Sola et al. 2005).

4.2 Examen de fondo de ojo

Segun el Ministerio de Salud (2010), las indicaciones para realizar el examen del

fondo de ojo son:

1. Debe serrealizado en la sala de neonatologia donde se encuentra hospitalizado
el recién nacido.

2. Dilatarse ambas pupilas mediante la administracion de colirio de Tropicamida y

Fenilefrina 2,5% y la aplicacion de anestesia topica proparacaina en gotas.
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3. Launidad debe estar oscura para facilitar el procedimiento

4. Se instalan separadores de parpados para prematuros.

5. Evaluacion del fondo de ojo mediante oftalmoscopio binocular indirecto con lente
de 20 y 28 dioptrias. Primero se observa el polo posterior, para ver si existe o
no una enfermedad plus, dado que si el nifio llora durante el examen, los vasos
se ingurgitaran como efecto del llanto, lo que puede inducir a errores. Después
se observa la periferia temporal, que corresponde al Ultimo sector en
vascularizarse y donde se produce con mas frecuencia la ROP. A continuacion

se sigue observando la periferia nasal. Se repite el procedimiento en el otro ojo.

Si la periferia nasal y temporal no muestran ROP severa, no es necesario evaluar
los sectores superior e inferior; por el contrario, si existe una ROP avanzada, se
deben evaluar todos los cuadrantes: es importante recordar que en aquellos casos
en que la ROP se manifiesta mas a nasal, el pronéstico de su evolucion es méas
grave (Ministerio de Salud, 2010).

Las guias actuales para el diagnostico de la ROP en Estados Unidos, recomiendan
realizar el cribado en aquellos recién nacidos con peso igual o inferior a 1500
gramos o edad gestacional igual o inferior a las 30 semanas. Por encima de esos
limites, también se recomienda en aquellos casos que presenten una evolucion
postnatal complicada u otras patologias relacionadas con la prematuridad
(enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular)
(Gbmez, 2017).

Las guias de recomendacion en el Reino Unido, indican que se debe llevar a cabo
el cribado oftalmoldgico en todos los pacientes con menos de 32 semanas de edad
gestacional o menos de 1501 gramos de peso al nacer (Gomez, 2017).

El protocolo de Canada, considera como grupo de riesgo a los recién nacidos con

edad gestacional igual o inferior a las 30 semanas o peso al nacer igual o inferior a
los 1500 gramos (Goémez, 2017).
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Tabla 3. Frecuencia del examen de fondo de 0jo segun zona afectada

ROP Zona 1 Etapa 2

2-3 veces por semana
P ROP Zona Il Etapa 3

Inmadurez retinal zona | o ROP Zona Il Etapa 2

1 vez por semana :
ROP en regresion Zona |

ROP Zona Il Etapa 1

Cada 2 semanas
ROP en regresion Etapa 2

No ROP zona ll

Cada 3 semanas ROP Zona lll Etapa 1 6 2

ROP Zona lll en regresién

Fuente: Ministerio de Salud, Santiago Chile 2010.

CAPITULO 5
TRATAMIENTO ACTUAL DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO

5.1 Estudios CRYO-ROP, ETROP Y BEATROP.

En cuanto al tratamiento, destacan tres estudios realizados. En primer lugar, el
estudio CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy Of Prematurity) en el que se
establecieron los beneficios del tratamiento con crioterapia transescleral para evitar
los estadios avanzados de ROP vy, por tanto, la ceguera. El estudio ETROP (Early
Treatment for Retinopathy Of Prematurity) que establecié el tratamiento con
fotocoagulacion laser el cual se considera el tratamiento “gold standard” para la
ROP. Por ultimo, el estudio BEATROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic
Threat of ROP) que mostré el beneficio de bevacizumab intravitreo para los casos
de ROP mas posterior (Gomez, 2017).

Segun Gémez (2017), en la actualidad, se considera que se debe aplicar tratamiento
en los siguientes casos:
v" Enfermedad umbral
v ROP 3 enzonalollenb5 horas contiguas u 8 horas en total con enfermedad
plus.

v' Enfermedad pre-umbral tipo 1
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v Cualquier estadio en zona | con plus, estadio 3 sin plus en zona | o estadio

2-3 con plus en zona Il.

La finalidad del tratamiento es producir la ablacion de la retina avascular para
impedir la proliferacion de los neovasos anormales, antes que produzcan el

desprendimiento de la retina (Sola et al. 2005).

La crioterapia fue el primer tratamiento empleado y ha sido reemplazado por laser
gue ha demostrado ser menos traumatico, ser mas facil de aplicar en retinopatia
posterior y tener menos efectos adversos. La fotocoagulacion con laser se realiza
con equipo de laser diodo 810. El haz de laser alcanza la retina avascular a través
de la pupila dilatada por lo que la posibilidad de dafio de esclera y tejidos

circundantes es minima (Ministerio de Salud, 2010).

Se hara tratamiento con laser como primera eleccién al 100% de los nifios que
requieran. Toda ROP tipo 1 debe ser tratada antes de las 72 horas de hecho el
diagnéstico, ya que una vez que alcanza la enfermedad umbral, la regresion
espontanea es baja y sobre el 95% de los casos evoluciona naturalmente hacia un
desprendimiento de retina (Ministerio de Salud, 2010).

El tratamiento con laser debe realizarse en paciente estable, bajo anestesia general,
idealmente en pabellon, lo que facilita un tratamiento primario de alta calidad. Silas
condiciones del recién nacido impiden su traslado, se podra realizar la cirugia laser
en la unidad de recién nacidos, bajo anestesia general o sedoanalgesia si el nifio(a)

esta en ventilacion mecanica (Ministerio de Salud, 2010).
Post tratamiento el recién nacido debe recibir gotas oftalmicas de antibioticos y

corticoides como antiinflamatorio. Y debe controlarse dentro de las 48 horas a 7

dias después del procedimiento (Ministerio de Salud, 2010).
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5.2 Complicaciones de tratamiento con laser

El Ministerio de Salud (2010), indica que las complicaciones conocidas por
tratamiento con laser son:

v' Formacién de cataratas.
v" Hemorragias del segmento anterior y vitreo.
v Adhesién del iris al cristalino.

v Disminucion de presion intraocular.

5.3 Cirugia vitreoretinal

Se debe realizar en todos aquellos pacientes, en que habiéndose realizado laser,
no se obtuvo el resultado deseado, es decir, no hubo regresion de la enfermedad o
esta evolucioné a un desprendimiento retinal etapa 4A, 4B 6 5y en aquellos casos
gue sin intervenciones previas avanzan hacia el desprendimiento de retina. Los
mejores resultados se obtienen cuando el tratamiento se realiza en etapa 4
(Ministerio de Salud, 2010).

La vitrectomia es un tipo de cirugia de alta complejidad cuyo objetivo es eliminar los
factores que producen el desprendimiento retinal traccional, siendo estos vitreo y
membranas fibrovasculares. El tejido proliferativo fibrovascular anormal puede
llegar a tomar contacto con el cristalino, el que en ocasiones debera ser extraido

durante la cirugia (Ministerio de Salud, 2010).

El 45% de los nifios con ROP 3, hayan requerido o no tratamiento, presentaran
miopia magna, es decir, mas de 4 dioptrias al afio se vida, con consecuencias

negativas si no se diagnostica y trata en forma temprana (Ministerio de Salud 2010).

Segun el Ministerio de Salud (2010), las recomendaciones de seguimiento
oftalmoldgico del recién nacido pretermino son:

v' 1500g. y/o < 32 semanas.

v" RN sin ROP o ROP II: Control anual hasta los 4 afios
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v RN con ROP tipo 2: Cada 3 meses hasta el afio, luego cada 6 meses hasta

los 4 afios y anualmente hasta los 18 afios

CAPITULO 6

PREVENCION
La Unica prevencion es evitar los partos prematuros. Cuando se produce un

nacimiento prematuro, se produce la detencién del desarrollo de los vasos de la
retina y dafio de las células precursoras de los vasos sanguineos normales
secundario a ambiente de hiperoxia, como el crecimiento ocular continla se produce
un ambiente de hipoxia lo que estimula la liberacion de factores que inducen el
crecimiento anormal de ellos. A mayor prematuridad, mayor incidencia y gravedad
de la ROP (Ministerio de Salud, 2010)

En dos recientes ensayos controlados, de caracter ciego y distribucion aleatoria, se
ha valorado en lactantes de mas de un mes si una estrategia de “oxigeno adicional’
reduce la progresiéon del dafio retiniano, una vez que el proceso patoldgico esta ya
muy avanzado. En el ensayo “Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold
ROP” (STOP-ROP) 12 se incluyeron recién nacidos de unas 26 semanas al
nacimiento que desarrollaron retinopatia del prematuro preumbral en, al menos, un
0jo y que no podian mantener SpO2> 94 % en aire ambiente. Una vez realizado el
diagndstico de retinopatia del prematuro umbral, hacia las 6 semanas de vida, los
nifios se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos: a) con oxigeno suplementario
para mantener niveles mas elevados de SpO2 (SpO2, 96-99 %), y b) SpO2
convencional (SpO2, 89-94%) (Sola et al. 2005).

En el estudio no se observaron beneficios significativos con el oxigeno
suplementario. La progresion de la retinopatia del prematuro preumbral a
retinopatia del prematuro umbral se redujo en el 28%, pero la diferencia no alcanzé
significacién estadistica. Un analisis post hoc de un subgrupo de retinopatia del
prematuro preumbral sin enfermedad plus, revelé un menor riesgo de progresion al
umbral en los nifios de menos peso del grupo con suplemento de oxigeno, sin

embargo, los efectos secundarios observados fueron mucho peores en el grupo con
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Sa02 mas elevada, a saber: neumonia, exacerbacion de la displasia
broncopulmonar, fenédmenos pulmonares adversos hasta los 3 meses de edad
corregida, necesidad prolongada de oxigeno suplementario a las 50 semanas de
edad posmenstrual y empleo significativamente mayor de furosemida. Por lo tanto,
en el estudio STOP-ROP12 no se hallaron pruebas convincentes de que, al
administrar oxigeno adicional, se redujera significativamente la progresion de las
lesiones retinianas, una vez que éstas se hallaban muy avanzadas; y el ensayo
BOOST13 sugiere que intentar mantener cifras mas elevadas de SpO2 tardiamente
en el curso neonatal puede tener un cierto papel para reducir la progresion de la

retinopatia del prematuro existente en algunos nifios prematuros (Sola et al. 2005).

La monitorizacion cuidadosa de la administracion y la Sa02, evitando fluctuaciones
amplias y saturaciones elevadas de oxigeno poco después del nacimiento y durante
las primeras semanas de vida, se asocia con una menor incidencia de retinopatia
del prematuro grave, menos necesidad de tratamiento con laser, menos ceguera y

menos displasia broncopulmonar (Sola et al. 2005).
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V. CONCLUSIONES

1. Los tratamientos actuales de la retinopatia del prematuro, segun el estudio
CRYO-ROP en el cual se establecen los beneficios del tratamiento con
crioterapia transescleral, el estudio ETROP en el que se describe el
tratamiento con fotocoagulacion laser y el estudio BEATROP que muestra el
beneficio de bevacizumab intravitreo para los casos de retinopatia éptica

posterior.

2. Los grados de la retinopatia del prematuro se dividen en cinco, en los cuales
grado 1 define la linea de demarcacion entre la retina vascular y avascular,
grado 2 la demarcacion sobreelevada de la zona avascular, grado 3 la
proliferacion fibrovascular extraretiniana con vasos terminales y hemorragias,
grado 4 el desprendimiento traccional de retina periférico, que se clasifica en
Ay B dependiendo si el desprendimiento llega a la zona macular y grado 5

gue consiste en el desprendimiento total de retina.
3. El tratamiento con fotocoagulacion laser es considerado el “gold standard”

para la retinopatia del prematuro. Indicado en recién nacidos con enfermedad

umbral; y enfermedad preumbral de alto riesgo.
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1.

3.

4.

V. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud, promover y motivar al personal de salud dando a
conocer la retinopatia del prematuro, ensefiando: la prevencién, diagnostico,
tratamiento, pronostico e implicancias sociales, por medio de charlas y

boletines.

A los directores de los hospitales, colocar boletines en los servicios de
cuidados intensivos neonatales y sala de partos, donde se expliquen las
recomendaciones para la administracion de oxigeno y el control
oftalmolégico; asimismo capacitar a los pediatras y neonat6logos, en cuanto
a la prevencion, diagnostico y tratamiento de retinopatia prematuro, y

promover el tamiz oftalmolégico.

A las unidades de cuidados intensivos neonatales registrar a todos los recién
nacidos con factores de riesgo, menores de 1500 g de peso al nacer o
menores de 32 semanas de edad gestacional, con mas de 28 dias de
sobrevida, o con factores de riesgo segun normas y notificar caso a

oftalmélogo para evaluacion y seguimiento.

A los padres de familia a realizar controles oftalmolégicos a sus hijos a los 6,
12 y 18 meses de edad, entre los 2 Y2 y 3 afios, a los 5 afios y luego
anualmente hasta pasada la pubertad, a menos que el oftalmdélogo tratante

indique un régimen de control diferente.
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