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RESUMEN 

Propósito:  

Describir y comparar la morfología macular en pacientes con retinopatía del 

prematuro (ROP) (con indicación de tratamiento) antes y después de la 

administración de bevacizumab intravítreo, mediante el uso de Tomografía de 

Coherencia Óptica de Dominio Espectral (SD-OCT) y Angiografía con 

Fluoresceína de la Retina (FAG). 

 

Métodos:  

Reporte de casos descriptivo y retrospectivo. Se evaluaron 6 pacientes (8 ojos) 

(edad media gestacional corregida al primer examen: 40.8 semanas) que 

acudieron al servicio de Retina de nuestro hospital con el diagnóstico clínico de 

ROP. Se realizaron SD-OCT y FAG sin sedación (anestesia tópica únicamente) 

a la llegada del paciente y posterior a la administración de una dosis de 

bevacizumab intravítreo.  

 

Resultados:  

Se evaluaron un total de 8 ojos. Seis ojos fueron clasificados como ROP tipo 1 

y dos como ROP agresiva posterior. La edad media gestacional corregida al 

primer examen fue de 40.8 semanas. El SD-OCT previo a la inyección, reveló 

multiples áreas confluentes espacios hiporreflecticos en las capas de la retina 

con una depresion foveal casi normal y pobre diferenciación de las capas 

internas y externas de la retina en los 8 casos; se hallaron  
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estructuras prerretinianas hiperreflécticas en 3 de los casos. Se  

realizó un nuevo estudio después de la inyección de bevacizumab a una edad 

media gestacional corregida de 49.4 semanas (una media de 9 semanas 

después del primer examen). En la FAG, la neovascularización tuvo regresion y 

la vascularización progresó más allá de la zona 2. El nuevo SD-OCT reveló la 

persistencia de los espacios quísticos maculares en 4 de los casos, de la 

estructura prerretiniana hiperreflécitca en los mismos 3 ojos y pobre 

diferenciación de las capas internas y externas de la retina en 4 ojos.  

 

Conclusión:  

En esta serie de casos se observaron anormalidades en la arquitectura macular 

observadas en el SD-OCT. Aunque el beneficio en la progresión de la 

vascularización de la retina periférica se observó en todos los casos, sólo la 

mitad de los pacientes mostró cambios maculares.  

  

 

PALABRAS CLAVE:  

Retinopatía del prematuro, Tomografía de Coherencia Óptica de Dominio 

Espectral, Bevacizumab, Arquitectura macular. 
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INTRODUCCIÓN 

 

En América Latina existen cerca de 100, 000 niños ciegos de los cuales, 24, 

000 son por causa de la retinopatía del prematuro.1 Durante muchos años, la 

fotocoagulación con láser y la crioterapia han sido el tratamiento de elección,2,3  

ya que ha sido probada su eficacia en el control de la enfermedad por su 

reducción en el riesgo de desprendimiento de retina, sin embargo estas 

terapias no sólo generan ablación de la retina tratada sino que además no 

previenen la pérdida de la visión, en especial en casos donde se ve afectada la 

zona I. Teniendo en cuenta que las complicaciones son generadas por la 

neovascularización, la utilización de los factores antiangiogénicos, como los 

anticuerpos anti-VEGF (anti-Factor de Crecimiento Vascular Endotelial) ha 

demostrado no sólo ser beneficiosa en el manejo y control de la enfermedad 

sino que además permite el desarrollo de la circulación retiniana periférica, a 

diferencia de los tratamientos ablativos antes mencionados. Se ha reportado 

que el SD-OCT es una herramienta útil para complementar la valoración en un 

paciente con ROP. Chavala et al, reportaron la presencia de retinosquisis 

macular mediante SD-OCT en pacientes previamente clasificados como  

estadio IVa por oftalmoscopía binocular indirecta. Vinekar et al, reportaron 

hallazgos maculares subclínicos en pacientes con ROP mediante el uso de SD-

OCT. Hasta el momento, no se han encontrado reportes sobre los efectos del 

bevacizumab a nivel macular, por lo cual el objetivo de este trabajo es describir 

la morfología macular y el avance de la vascularización retiniana antes y 

después de la aplicación de bevacizumab. 
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OBJETIVO 

 

Describir y comparar la arquitectura macular con SD-OCT y FAG en niños 

pretérmino con retinopatía del prematuro antes y después de la administración 

de una dosis de bevacizumab intravítreo. 
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MÉTODOS 

Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes después de la 

explicación de la naturaleza y consecuencia del tratamiento y los estudios. Para 

realizar la toma de imágenes, se realizó dilatación y cicloplejia con una 

combinación de tropicamida 5 mg  con clorhidrato de fenilefrina 50 mg solución 

oftálmica. En todos los pacientes se utilizaron lágrimas artificiales 

(carboximetilcelulosa sódica 0.5 mg). Se utilizó un blefarostato durante la 

realización de las imágenes para mantener los ojos abiertos. La angiografía 

con fluoresceína (FAG) se realizó utilizando la RetCam II (Clarity Medical 

Systems, Pleasanton, CA) y la tomografía de coherencia óptica de dominio 

spectral portátil (iVue, Optovue, Inc, Freemont, CA)  fueron realizadas después 

de la evaluación clínica y bajo anestesia tópica (clorhidrato de tetracaína 1.5 

mg) en todos los casos en la primer visita. Las imágenes de FAG fueron 

evaluadas por un experto del servicio de retina de nuestro hospital (Dra. María 

Ana Martínez Castellanos) para estadificación del ROP y otros dos 

observadores describieron las imágenes del SD-OCT. Para la inyección 

intravítrea de bevacizumab (Avastin 0.625 mg in 0.025 ml)  los ojos fueron 

preparados con yodo povidona al 5% y antibióticos tópicos (moxifloxacino) 

después se inyectó bevacizumab intravítreo con aguja de calibre 30 a 1 mm del 

limbo corneoescleral después de instilar anestesia tópica. Después de la 

inyección intravítrea se indicó la aplicación de antibióticos tópicos por 7 días. 

Se monitoreo a los pacientes clínicamente cada 1 o 2 semanas y nuevas 

imágenes incluyendo FAG y SD-OCT fueron realizadas en una media de 8.6 

semanas después de la inyección de bevacizumab y fueron utilizadas para 

análisis.                          6



  

RESULTADOS 

 

Se evaluaron un total de 8 ojos. Dos expertos analizaron de manera separada 

las imágenes de FAG y SD-OCT para llegar a un acuerdo en el estadiaje de la 

enfermedad. Seis ojos fueron clasificados como ROP tipo 1 (zona 1 + cualquier 

estadio + plus; zona 2 + estadio 2 o 3 + plus) y dos como ROP agresiva 

posterior (dilatación y tortuosidad en 4 cuadrantes + proliferación fibrovascular 

en zona 1 o 2), mediante FAG y clínica.  

La edad media gestacional corregida al primer examen fue de 40.8 semanas. 

El SD-OCT previo a la inyección, reveló múltiples áreas confluentes o casi 

confluentes de espacios hiporreflécticos, ópticamente vacíos en las capas de la 

retina con una depresión foveal casi normal y pobre diferenciación de las capas 

internas y externas de la retina en los 8 casos; se hallaron estructuras 

prerretinianas hiperreflécticas en 3 de los casos. Se realizó un nuevo estudio 

después de la inyección de bevacizumab a una edad media gestacional 

corregida de 49.4 semanas (una media de 9 semanas después del primer 

examen). En la FAG, la neovascularización mostró regresión y la 

vascularización retiniana progresó más allá de la zona 2. El nuevo SD-OCT 

reveló la persistencia de los espacios quísticos maculares en 4 de los casos,  

de la estructura prerretiniana hiperreflécitca en los mismos 3 ojos y pobre 

diferenciación de las capas internas y externas de la retina en 4 ojos. 
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Tabla 1: lista de resultados 

	
  
	
  

Ojos	
  

	
  
EGC	
  
preiny
ección	
  

	
  

EGC	
  
postinye
cción	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  OCT	
  preinyección	
   	
  	
  	
  	
  	
  OCT	
  post	
  inyección	
  

Estadío	
  ROP	
  
	
  
1	
   43	
  

sem	
  
55	
  
sem	
  

	
  Espacios	
  quísticos,	
  
ausencia	
  de	
  dif	
  de	
  capas	
  int	
  

y	
  ext	
  	
  

Depresión	
  foveal	
  
>acentuada,	
  aparición	
  

de	
  ELM,	
  IS	
  
Estadío	
  3	
  
zona	
  2	
  	
  

	
  
2	
   43	
  

sem	
  
55	
  
sem	
  

Espacios	
  quísticos,	
  ,	
  
ausencia	
  de	
  dif	
  de	
  capas	
  int	
  

y	
  ext	
  	
  

Depresión	
  foveal	
  
>acentuada,	
  aparición	
  
de	
  ELM,	
  IS	
  

Estadío	
  3	
  
zona	
  1	
  

	
  
	
  
3	
  

50	
  
sem	
  

53	
  
sem	
  

Espacios	
  quísticos,	
  no	
  
depresión	
  foveal,	
  IRL-­‐	
  ORL	
  
no	
  diferenciadas,	
  estructura	
  
preretiniana	
  hiperrefléctica	
  

Dif	
  capas	
  int	
  y	
  ext,	
  
persistencia	
  de	
  	
  
espacios	
  quísticos,	
  
persistencia	
  de	
  
estructura	
  preretiniana	
  
hiperrefléctica	
  

Estadío	
  3	
  
zona	
  1	
  +	
  
plus	
  

	
  
	
  
4	
   35	
  

sem	
  
57	
  
sem	
  

Espacios	
  quísticos,	
  ausencia	
  
diferenciacion	
  capas	
  int	
  y	
  
ext	
  y	
  ausencia	
  de	
  depresion	
  
foveal	
  

Dif	
  capas	
  int	
  y	
  ext,	
  
persistenica	
  de	
  IRL	
  y	
  	
  
espacios	
  quísticos.	
  

ROP	
  
estadío	
  	
  3	
  
zona	
  2	
  +	
  
plus	
  	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
5	
   35	
  

sem	
  
57	
  
sem	
  

Espacios	
  quísticos,	
  ausencia	
  
diferenciacion	
  capas	
  int	
  y	
  
ext	
  y	
  depresión	
  foveal	
  
ausente	
  

Dif	
  capas	
  int	
  y	
  ext	
  OI:	
  
quistes	
  retinianos	
  de	
  
menor	
  tamaño,	
  
persistenica	
  de	
  IRL,	
  más	
  
diferenciación	
  de	
  las	
  
externas	
  

ROP	
  
estadío	
  	
  3	
  
en	
  zona	
  2	
  
con	
  plus	
  	
  

	
  
	
  

	
  
	
  
6	
  

38	
  
sem	
  

41	
  
sem	
  

Espacios	
  quísticos,	
  
diferenciación	
  escasa	
  capas	
  
retinianas	
  externas,	
  	
  
retinosquisis	
  posterior	
  a	
  la	
  
línea	
  de	
  demarcación,	
  	
  
estructuras	
  preretinianas	
  

Espacios	
  quísticos,	
  con	
  
poca	
  diferenciación	
  
capas	
  ext.,	
  persitencia	
  
de	
  estructuras	
  
preretinianas,	
  y	
  capas	
  
internas	
  en	
  la	
  zona	
  
foveal;	
  retinosquisis	
  
posterior	
  a	
  la	
  línea	
  de	
  
demarcación	
  

Estadío	
  4a	
  
en	
  zona	
  2	
  

	
  
	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  	
  7	
  

38	
  
sem	
  

41	
  
sem	
  

Banda	
  hiperrefléctica	
  en	
  
perfil	
  anterior	
  macular,	
  
banda	
  hiporefléctica	
  en	
  
retina	
  externa,	
  ausencia	
  de	
  
depresión	
  foveal,	
  capas	
  
retinianas	
  indiferenciadas	
  	
  

Persistencia	
  de	
  banda	
  
hiperrefléctiva	
  en	
  línea	
  
de	
  perfil	
  macular	
  
anterior	
  y	
  menor	
  
espesor	
  de	
  
hiporeflectividad	
  en	
  
capas	
  externas	
  
retinianas.	
  No	
  se	
  
aprecia	
  depresión	
  
foveal	
  ni	
  diferenciación	
  

Agresiva	
  
Posterior	
  



  

 

Abreviaciones: IRL: capas retinianas internas; ORL: capas retinianas externas; 

ELM: membrana limitante externa, IS: segmento interno de fotorreceptores. 
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de	
  capas	
  retinianas.	
  
	
  
8	
  

38	
  
sem	
  

41	
  
sem	
  

Banda	
  hiperrefléctica	
  
prerretinal	
  macular,	
  banda	
  
hiporefléctica	
  en	
  retina	
  
externa,	
  no	
  depresión	
  
foveal,	
  IRL	
  y	
  ORL	
  
indiferenciadas	
  	
  

Persistencia	
  de	
  banda	
  
hiperrefléctiva	
  en	
  línea	
  
de	
  perfil	
  macular	
  
anterior	
  y	
  menor	
  
espesor	
  de	
  
hiporeflectividad	
  en	
  
capas	
  externas	
  
retinianas.	
  No	
  se	
  
aprecia	
  depresión	
  
foveal	
  ni	
  diferenciación	
  
de	
  capas	
  retinianas.	
  

Agresiva	
  
Posterior	
  



  

 

 

Figura 1: paciente de 38 semanas de edad gestacional corregida con ROP 

agresiva posterior (A). La estrucrura prerretiniana hiperrefléctica fue observada 

en el area macular, con hiporreflectividad en las capas retinianas externas (B). 

Se hace notar el desarrollo de la vascularización más allá de zona 1 (D). 
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Figura 2: paciente de 35 semanas de edad gestacional corregida con ROP 

estadio 3 en zona 2 con enfermedad plus (A). El SD-OCT muestra el patrón 

quístico, con pobre diferenciación de las capas internas y externas de la retina 

(B). Cuatro semanas posterior al tratamiento, la vasculatura retiniana periférica 

se ha desarrollado, como se puede ver en la FAG (C) y han desaparecido los 

espacios quísticos hiporreflécticos y se han diferenciado las capas internas y 

externas de la retina como se puede ver en el OCT (D). 
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Figura 3: paciente de 37 semanas de edad gestacional corregida con ROP en 

estadio 3 zona dos con enfermedad plus (A); el SD-OCT muestra pobre 

diferenciación de las capas internas y externas de la retina con presenca de 

espacios hiporreflecticos quísticos (B). Después del tratamiento, la vasculatura 

se ha desarrollado (C) y se observa persistencia  de la pobre diferenciación de 

las capas de la retina, los espacios quísticos, aunque se hace notar una 

depresión foveal más aparente (D). 
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DISCUSIÓN 

Los exámenes previos a la inyección revelaron una arquitectura macular 

anormal en el 100% de nuestros pacientes. En 50% de los ojos, los espacios 

hiporreflécticos maculares persistieron a pesar de la terapia con bevacizumab. 

Pensamos que la diferenciación de las capas internas y externas de la retina 

(previamente indiferenciadas) observada en el 50% de los casos después del 

tratamiento, se correlaciona más al desarrollo macular que a un efecto del 

tratamiento (los ojos menos diferenciados tenían menos de 41 semanas de 

edad gestacional corregida al primer examen).  

Estudios que realizaron correlación histológica con tomografía de coherencia 

óptica4 muestran que a las 41 semanas  (fase 4) la depresión foveal se acentúa 

más por desplazamiento lateral de las capas retinianas internas pero no se 

identifican claramente las capas externas. Por primera vez aparece la banda 

correspondiente al segmento interno de los fotorreceptores que señaliza la 

elongación del segmento interno y externo de los mismos. Por otra parte, los 

cambios que se encuentran en el segundo examen (49.4 semanas de edad 

gestacional corregida) pueden explicarse por cambios relacionados al 

desarrollo macular normal: fusión en una sola capa a nivel foveal de capa de 

células ganglionares, capa plexiforme interna y capa nuclear interna. Los 

espacios quísticos pueden ser cambios que acompañen a la enfermedad y no 

corresponder a edema, ya que se observó que el bevacizumab no tuvo efecto 

alguno en resolver estas anormalidades. Estos patrones quísticos también 

descritos en otras series (Vinekar et al) mostraron regresión a las 52 semanas 

de edad gestacional corregida.  
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Otros reportes en la literatura (Chavala et al) describen estructuras 

prerretinianas hiperreflécticas como aquellas encontradas en nuestro trabajo, 

sin embargo, no se ha reportado que presenten cambios en respuesta al 

tratamiento. Si bien no hay correlación histológica de estos hallazgos, podemos 

atribuir su presencia a cambios inducidos por la neovascularización en la 

hialoides posterior. 
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CONCLUSIONES 

 

En esta serie de casos, se observaron anormalidades en la arquitectura 

macular (evaluada por SD-OCT) en todos los pacientes. Aunque son claros los 

beneficios en la progresion de la vascularización retiniana periférica después 

del tratamiento, únicamente la mitad de los pacientes mostraron cambios 

maculares. La mejoría en la arquitectura macular puede corresponder más a la 

reanudación de la maduración normal de la mácula en pacientes con ROP que 

a un efecto propio del bevacizumab. 

A nuestro saber, este es el primer estudio que reporta hallazgos en la 

arquitectura macular relacionados al uso de bevacizumab en pacientes con 

ROP. 

Falta trabajo por hacer, sin embargo, la comprensión del desarrollo macular y 

los efectos de las terapias para esta enfermedad son pasos importantes para el 

correcto tratamiento de la ROP y obtención de resultados visuales cada vez 

más alentadores. 
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