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RESUMEN

La Retinopatia del Prematuro es una alteracion proliferativa de los vasos sanguineos de la retina que
afecta especialmente al recién nacido prematuro de peso muy bajo (< 1,500 g) y de acuerdo con su
gravedad puede provocar dafio visual severo. Consiste en una interrupcion de la vasculogénesis,
cuyos cambios basicos son la isquemia local, angiogénesis y la induccién de neo-vascularizacion.
Esta neo-vascularizacion se presenta entre la retina vascular y a vascular que potencialmente puede

provocar ceguera.

Objetivo general
Conocer los aspectos epidemioldgicos de la Retinopatia del Prematuro y la respuesta a la terapia

empleada en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en los pacientes con ROP.

Material y métodos

La presente investigacion es un estudio transversal en el cual la poblacién estuvo conformada por
los recién nacidos prematuros, nacidos y hospitalizados a cargo del servicio de Neonatologia del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo que comprendié de enero de 2007 a
diciembre 2016 .

Se incluyd a los pacientes que cumplieron los siguientes criterios:

Recién nacidos prematuros, nacidos y estado hospitalizados en el area de terapia intensiva neonatal,
valorados por Oftalmologia, con diagndstico de Retinopatia del Prematuro que recibieron

tratamiento.



Resultados

Se encontraron a 19 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion de los cuales el (73.7%)
eran mujeres y (26.3%) hombres, todos con edad gestacional al nacimiento menor a las 37
semanas, encontrandose, 6 pacientes con edad al nacimiento menor de 28 semanas, 11 entre 28
a 31.6 sdg y 2 mayores de 32 semanas de gestacion, el peso al nacimiento oscil6 entre 540 a 1470
gr. El grueso de la poblacion revisada fue valorada por el servicio de Oftalmologia entre las 30 a 34
semanas de edad gestacional corregida.

Dentro de las causas que produjeron el nacimiento pretérmino se encontraron:

Ruptura prematura de membranas 52.6%, preeclampsia 15%, sufrimiento fetal, placenta previa,
desprendimiento prematuro de placenta e insuficiencia cervical estas ultimas cuatro con un 5.2%.
Todos los pacientes que integraron la muestra estuvieron expuestos a oxigeno mediante ventilacion
mecanica.

El promedio de dias entre el diagndstco y la aplicacién de antiangiogénico fue de 3.6 dias y de laser
diodo de 4.6 dias. El 100% de la poblacion presentd remisidn de la retinopatia posterior al tratamiento

y ningln paciente requirié manejo quirargico.

Conclusiones

En primer término se identificé que existe una mayor prevalencia a la ROP en pacientes del sexo
femenino.

Pudo observarse que la edad gestacional al nacimiento guarda una relaciéon inversamente
proporcional a la presentacién de retinopatia del prematuro, es decir: a mayor edad gestacional,
menos prevalencia de la enfermedad, esto asociado a factores como las hospitalizaciones
prolongadas y la ventilacién mecanica. Al analizar la variable del peso, los pacientes que integraron
la muestra presentaron pesos menores a 1500 gr encontrandose dentro del grupo de mayor riesgo
de presentar Retinopatia del Prematuro

Un aspecto preponderante en el estudio fue el papel fundamental que el tamizaje de los pacientes

con riesgo juega en la prevencién de estadios avanzados de la ROP.



ABSTRACT

Retinopathy of Prematurity is a proliferative alteration of the blood vessels of the retina that especially
affects the premature infant of very low weight (<1,500 g) and according to its severity can cause
severe visual damage. It consists of an interruption of vasculogenesis, whose basic changes are local
ischemia, angiogenesis and induction of neo-vascularization. This neo-vascularization occurs

between the vascular and vascular retina that can potentially cause blindness.

General objective
To know the epidemiological aspects of Retinopathy of Prematurity and the response to the therapy

used in the National Medical Center November 20 in patients with ROP.

Methods

The present investigation is a cross - sectional study in which the population was composed of the
preterm infants born and hospitalized in charge of the Neonatology service of the National Medical
Center November 20 in the period from January 2007 to December 2016.

Patients who met the following criteria were included:

Preterm newborns, born and hospitalized in the area of neonatal intensive care, evaluated by
Ophthalmology, with diagnosis of Retinopathy of the Premature that received treatment.

Results

We found 19 patients who met the inclusion criteria, of which (73.7%) were women and (26.3%) men,
all with gestational age at birth less than 37 weeks, with 6 patients with a lower birth age 28 weeks,
11 between 28 and 31.6 sdg and 2 greater than 32 weeks of gestation, birth weight ranged from 540
to 1470 g. The bulk of the reviewed population was assessed by the Ophthalmology service between
30 to 34 weeks corrected gestational age.

Among the causes that produced the preterm birth were:

Premature rupture of membranes 52.6%, preeclampsia 15%, fetal distress, placenta previa,
premature placental abruption and cervical insufficiency are the last four with a 5.2%. All patients
included in the sample were exposed to oxygen by mechanical ventilation.

The mean number of days between diagnosis and antiangiogenic application was 3.6 days and laser
diode was 4.6 days. 100% of the population presented remission of retinopathy after treatment and

no patient required surgical management.



Conclusions

First, it was identified that there is a higher prevalence of ROP in female patients.

It was observed that the gestational age at birth is inversely proportional to the presentation of
retinopathy of prematurity, that is to say, at a higher gestational age, less prevalence of the disease,
associated to factors such as prolonged hospitalizations and mechanical ventilation. When analyzing
the weight variable, the patients included in the sample had weights less than 1500 g and were among
the group at greatest risk of presenting Retinopathy of Prematurity

A preponderant aspect in the study was the fundamental role that the screening of patients with risk

plays in the prevention of advanced stages of ROP.



INTRODUCCION

RETINOPATIA DEL PREMATURO

Definicion

La Retinopatia del Prematuro es una alteracion proliferativa de los vasos
sanguineos de la retina que afecta especialmente al recién nacido prematuro de
peso muy bajo (< 1,500 g) y de acuerdo con su gravedad puede provocar dafio
visual severo. Consiste en una interrupcion de la vasculogénesis, cuyos cambios
basicos son la isquemia local, angiogénesis y la induccion de neo-vascularizacion.
Esta neovascularizacion se presenta entre la retina vascular y avascular que

potencialmente puede provocar ceguera.

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de retinopatia del
prematuro se encuentran: el oxigeno suplementario, las transfusiones sanguineas,
choque, paro cardiorrespiratorio, sepsis, persistencia del conducto arterioso,
hemorragias intraventriculares, enterocolitis necrosante, barotrauma y atelectasias
pulmonares.

Otros factores asociados son cirugia mayor bajo anestesia general, presion arterial
del bioxido de carbono (PaCO2), candidiasis, hiperbilirrubinemia, concepcién
asistida y pérdidas sanguineas antes del nacimiento.

Los factores farmacoldgicos asociados incluyen el uso de esteroides, surfactante,

indometacina, xantinas y dopamina. 1

Antecedentes



Orozco y cols. en el afo 2011 publicaron un estudio cuyo objetivo general era
evaluar la eficacia de la terapia combinada laser-ranibizumab en pacientes
prematuros con enfermedad umbral, preumbral y “plus”, asi como alteraciones en
el desarrollo infantil. Se tratd de un estudio prospectivo, experimental, longitudinal y
abierto en nifios prematuros menores de 32 semanas de gestacion o menores de
1500 g con retinopatia en estadios umbral, preumbral o “plus”. Conté con un
coeficiente de correlacidon entre la severidad de la retinopatia del prematuro con las
semanas de gestacion al nacer de 0.07, y con el bajo peso al nacer de —0.13. La
transformacion a Fisher demostré que fue de 0.001 para semanas de gestacion y
de 2.5 para la variable de bajo peso al nacer, lo que determin6 estadisticamente
una mayor relacion entre la severidad de la enfermedad retiniana y las semanas de
gestacion al nacer. Demostré una posibilidad de desarrollar una enfermedad umbral
a preumbral en prematuros de 29.4 semanas de gestacion o un peso de 1204 gr. 2

Darius,et al. en el afo 2011 realizaron un estudio prospectivo multicéntrico
randomizado donde analizaron a los pacientes que recibieron bevacizumab vs
fotocoagulacion con laser convencional de diodo, incluyeron a pacietes de 1500 gr
o menores de 30 semanas de gestacién con estadio 3 ROP o zona Il con patologia

posterior en ambos ojos. Dando las siguientes conclusiones:

Bevavizumab es superior para tratamiento en zona | estadio 2.
La vascularizacion retiniana periférica continua de manera normal en los pacientes

tratados con bevacizumab . 3

Mintz Hittner, et al. en 2008 realizaron una serie de casos retrospectiva no
comparativa de retinopatia del prematuro estadio 3 zona | o enferemdad posterior
zona |l tratada con inyecciones bilaterales de bevacizumab, se incluyeron a 11
recién nacidos prematuros entre 515 a 1015 gr con edades de gestacion entre 23 a
28 semanas, quienes recibieron inyecciones intravitreas de antiangiogénico a

quienes nunca se les aplico terapia con laser teniendo como resultado 22 ojos



tratados de manera satisfactoria sin complicaciones, concluyendo al tratamiento

antiangiogénico eficaz y seguro. 4

A su vez, Quinrui Hui, et al. realizaron un estudio cuyo objetivo fue determinar la
prevalencia y los factores de riesgo asociados a la recurrencia de retinopatia del
prematuro en zona |l estadio 3 después del tratamiento con ranibizumab, estudio
retrospectivo no randomizado, no controlado. Se estudié a 42 pacientes con ROP
estadio 3 zona |l con enfermedad plus y que recibieron inyeccién intravitrea con
ranibizumab 11 de los 42 pacientes 26.2% presentaron recurrencia de la ROP
posterior al tratamiento inicial.

En un analisis con una variable la hemorragia pre-retinial antes del tratamiento fue
significativamente diferente entre dos grupos (P=0000), en un analisis de
multivariables se encontro a la hemorragia prerretinial posterior al tratamiento como

el unico factor asociado a la recurrencia de ROP (P=0004). 5

Historia

La ROP fue reportada por primera vez en 1942 por Terry quien publicé una
descripcion de los hallazgos histologicos de lo que ahora se considera la

enfermedad terminal cicatricial lamada en ese entonces “fibroplasia retrolenticular”.

Por su parte, Owens y Owens demostraron el desarrollo de ROP después del
nacimiento en bebés que tenian un fondo de ojo normal al nacimiento. La ROP
posteriormente se convirtid en la principal causa de ceguera en los nifios en los
Estados Unidos y una epidemia similar de ROP se observé en algunos paises de

Europa durante los afios cuarentas y cincuentas.

A su vez, Campbell sugirié que la aparicion de esta condicion podria estar asociada
a la introduccion de la terapia de oxigeno en las unidades de nifios prematuros y
después, estudios clinicos y experimentales apoyaron el concepto de un efecto

toxico del oxigeno en la vasculatura de la retina inmadura.1
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Epidemiologia

El grupo de recién nacidos con prematurez extrema desarrollan algun grado de
retinopatia, en nifios menores de 1,250gr las incidencias se reportan entre el 66 y
el 68%.

Existe una relacion inversamente proporcional entre el desarrollo de retinopatia, la

prematurez y el peso al nacimiento.

En los paises con alto nivel de desarrollo el riesgo de presentar retinopatia del
prematuro ha cambiado, estos cambios se atribuyen a un conocimiento de los
factores de riesgo y patogénesis disminuyendo los agentes agravantes y mejorando
la atencion neonatal. Entre las mejoras que se han llevado a cabo destacan el uso
conservador de oxigeno, el seguimiento minucioso de los niveles de oxigeno en la
sangre, la monitorizacion continua de las saturaciones de oxigeno en los pacientes

con oxigeno suplementario.

Se estima que dos tercios de los 50,000 nifios reportados con ceguera por ROP en
todo el mundo viven en América Latina, esto asociado al aumento en las tasas de
natalidad y de partos prematuros, el déficit de recursos para el cuidado del recién
nacido prematuro, la falta de conciencia del personal calificado y las limitaciones
financieras que no permiten que existan programas de deteccidén y tratamiento

oportunos de la ROP en las unidades de cuidado intensivo.

Retinopatia del prematuro en México

En el afio 2011 se realizé una encuesta en nuestro pais por parte del grupo ROP
México obteniéndose informacion de 14 estados de la republica mexicana con un

total de 79 unidades publicas para atencion de los recién nacidos. En el 53% de
dichas unidades se realizan programas de deteccion de ROP y en el 44% se otorga
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tratamiento protocolizada del ROP. El tipo de tratamiento empleado para ROP fue
laser en el 20%, el tratamiento combinado de laser con algun antiangiogénico en

60% y el uso de antiangiogénico como tratamiento unico en 20% de las unidades.

En el afio 2011 debido a la relevancia de la ROP, la Secretaria de Salud a través
del Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva incorporo el tema
de diagnostico y tratamiento de ROP dentro de las modificaciones que se llevaron
a cabo en la Norma Oficial Mexicana 034. 1

Fisiopatologia

Desarrollo vascular normal de la retina.

Hasta el cuarto mes de gestacién la retina permanece avascular, las células
mesenquimales primitivas cercanas a la retina hialoidea invaden la capa de fibras
nerviosas; es en la semana 14 cuando los primeros vasos retinianos aparecen como
cordones endoteliales a partir de la cabeza del nervio 6ptico para formar un sistema

arterial central primitivo.

Entre las semanas 16 a 18 los vasos forman un lumen que se extiende a partir del
disco optico y migra hasta llegar a la ora serrata nasal a las 36 semanas de
gestacion y a la ora serrata temporal entre la semana 39 y 42, esto es hasta dos

semanas posteriores al nacimiento.

La vasculatura de la retina alcanza el patrén de adulto hasta el quinto mes de vida.

El desarrollo vascular consiste en la formacién de vasos ya sea por vasculogénesis
0 angiogénesis remodelacion vascular o maduracion de los vasos. El desarrollo
vascular retiniano mediado por angiogénesis es el responsable de la porcion
periférica de la retina capilar interna asi como de todos los elementos de la

vasculatura externa y de los vasos perifoveales.

12



La angiogénesis esta mediada por la hipoxia tisular relativa durante la vida fetal.

La vasculogénesis o primera fase se caracteriza por la formacion “de novo” de los
vasos sanguineos a partir de células precursoras endoteliales dentro de la retina
central, mientras que la segunda fase o angiogénesis se caracteriza por el desarrollo

de nuevos vasos sanguineos que brotan de los vasos sanguineos existentes.6

Existe evidencia que sugiere que la formacion de vasos es secundaria a la
respuesta de la hipoxia fisiolégica mediada por el Factor de Crecimiento Vascular
Endotelial expresado por la neuroglia: esta fuertemente asociada con la formacion
vascular durante el desarrollo retiniano y es inhibido por hiperoxia. En la actualidad,
diversos estudios refieren que el proceso de vascularizacion es mediado por el
FCVE.

La angiogénesis es la unica via de formacion de vasos en las regiones del haz
papilo-macular y perifoveolar, son areas de células ganglionares con alta demanda
metabalica. Asi mismo es responsable de la propagacion de la vasculatura periférica
después de la semana 21 de gestacion y sigue al gradiente del centro a la periferia
de madurez de las células ganglionares. El factor de crecimiento vascular endotelial
se expresa en estos dos momentos del angiogénesis.

La ROP se define como una enfermedad de dos etapas:

La primera comienza con la interrupcion del desarrollo de la retina normal en el
neonato prematuro y esta asociada con la pérdida de factores normalmente
provistos por la madre en el utero. La fase | es también precipitada por la aparicidon
de factores en el ambiente extrauterino, principalmente el oxigeno que esta por
arriba de los niveles intrauterinos, el rango normal de la saturacion arterial de
oxigeno en el feto se encuentra entre el 30-70%, acompafada por una disminucién
repentina de factor de crecimiento similar a la insulina IGF 1 y CEGF. Smith observd
la importancia de IGF 1 durante el desarrollo de las dos fases, por lo que en 2004

13



sugirio que la administracion de IGF1 dentro de la primera etapa de la retinopatia
podria inhibir la progresion de la segunda.

Conforme la retina madura después del nacimiento, aumentan sus requerimientos
metabalicos y la retina avascular se convierte en hipdxica llevando asi a la fase Il
de la enfermedad. La segunda fase de la retinopatia del prematuro comienza entre

la semana 32 a 34 de gestacion.6

La hipoxia de la fase Il lleva a un rapido aumento de los factores de crecimiento
inducidos por hipoxia que estuvieron suprimidos en la fase |, y esto lleva a la
neovascularizacion. Los factores maternos ausentes pueden aumentar ligeramente
si el higado fetal y otros 6rganos que los producen han madurado suficientemente,

pero siempre son menores a los niveles in utero.

La obliteracion vascular que se produce secundaria a la estimulacion hipdxica

regulada por la VEGF y el uso de eritropoyetina estimulan la neovascularizacion.

La neovascularizacion y fibrosis cicatricial son responsables del desprendimiento de

la retina, por consiguiente, de la ceguera.

Factor de crecimiento vascular endotelial

Es una proteina que aumenta en los fluidos oculares de pacientes con
neovascularizacion retiniana incluida la retinopatia del prematuro. El Acido
Ribonucléico mensajero de FCVE ha sido detectado en la retina avascular de nifios
con ROP estadio 3. 6

El oxigeno suplementario en nifios prematuros interfiere con el desarrollo vascular
normal mediado por FCVE. En la fase | de ROP, la hiperoxia suprime la expresion
del FCVE lo que lleva a la detencién del crecimiento vascular y a la regresion al
menos parcial de los vasos ya formados. La vaso-obliteracion inducida por hiperoxia

14



es causada por apoptosis de las células endoteliales vasculares. En la fase Il, ante
la demanda acelerada de oxigeno por la retina avascular periférica hipdxica, la
expresion del FCVE aumenta en los astrocitos y las células de Muller y esto conlleva

a la neo-vascularizacion patologica.

Eritropoyetina (EPO)

La EPO estimula la eritropoyesis en la médula ésea favoreciendo la proliferaciéon y
la diferenciacidon de los precursores eritroides, la inhibicidn de la apoptosis en las

células vasculares y las neuronas, y la regulacion de la angiogénesis.7

La expresion de la EPO depende de la saturaciéon de oxigeno, muy similar al FCVE,
y ambos estan regulados por el factor inducible por la hipoxia. La EPO es necesaria
para el desarrollo de la retina. La adicion de EPO puede aumentar el nivel umbral
de factores angiogénicos que conduzca a una vascularizacién anormal y aparicion
de ROP. La administracion de la EPO es critica, ya que parece tener un papel
protector durante la fase 1 de la ROP, mientras que puede exacerbar la neo-

vascularizacion si se administra durante la fase proliferativa de la enfermedad. 1

Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)

El IGF 1 es esencial para el desarrollo vascular normal de la retina, la falta de IGF
1 se asocia con la falta de crecimiento vascular que sienta las bases para la posterior
neo-vascularizacion impulsada por hipoxia. Los niveles bajos de IGF 1 contribuyen
al desarrollo de la fase | de ROP porque altera la supervivencia de las células
vasculares endoteliales. Los niveles séricos promedio de IGF-1 en nifios prematuros
estan inversamente relacionados con la severidad de la ROP. Bajos niveles
postnatales de IGF 1 en suero de nifilos prematuros son un factor de riesgo
determinante para ROP al igual que la edad gestacional y el bajo peso al

nacimiento.8
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Acidos grasos poliinsaturados

Los acidos grasos omega 3 y omega 6 influencian significativamente el crecimiento
y patologia vascular. El omega 3, a través de metabolitos bioactivos reduce la neo-
vascularizacion patolégica mediante una mayor regeneracion de los vasos después
de la pérdida y lesién vascular, mejorando la recuperacién de la fase | de ROP, asi

como inhibiendo directamente la proliferacion neo-vascular en la fase II. 1

Clasificacion:

En el aino 2003 se llevd a cabo la clasificacion internacional de la ROP y fue
publicada en 2005 basada en lo siguiente:

Localizacién de la retina involucrada por zonas.

La extension de la enfermedad que es registrada como horas de un reloj o un sector
de 30 grados.

El estadio o severidad de la retinopatia en la unién de la retina vascular y avascular.

La presencia o ausencia de dilatacion y tortuosidad.

Para realizar el diagnostico se debera examinar a todos los recién nacidos
prematuros a las 31 semanas de edad gestacional corregida o a las 4 semanas de

edad cronoldgica cualquiera de ellas que ocurra primero.

La revision de retina se debera realizar por un oftalmdlogo capacitado, debera
explorarse en el area donde se encuentre el paciente al momento que le
corresponda la primera revision; previa dilatacién pupilar amplia y con blefardstato
e identador escleral neonatal por medio de un oftalmoscopio binocular indirecto y

una lente convergente esférica. Se debe visualizar toda la retina

Dilatacion pupilar con tropicamida 2.5% en gotas oftalmicas, aplicar 2 o 3 gotas 1
hora antes del

16



examen de fondo de ojo.

Material necesario para el examen clinico de fondo de ojo:

. Personal médico especializado (oftalmélogo y neonatdlogo o pediatra) con
experiencia.

. Blefarostato pediatrico.

. Depresor escleral.

. Oftalmoscopio binocular indirecto.

. Lupa esférica

Monitor de oximetria de pulso, frecuencia cardiaca y tensién arterial para vigilancia

continua de signos vitales.

Localizacion de lesiones en la retina

| Lesiones por inmadurez retiniana muy cercanas al nervio Optico y macula,
enfermedad con riesgo muy elevado de ocasionar ceguera, requiere de laser o

crioterapia en el area avascular antes de las 72 horas de establecido el diagndstico.

Il Lesiones por inmadurez retiniana cercanas al nervio optico y macula, enfermedad
con alto a mediano riesgo de ocasionar ceguera. Requieren de vigilancia cada 3 a
7 dias hasta resolucidn, en caso de progresion se debe brindar tratamiento antes

de las 72 horas.

lIl Lesiones por inmadurez retiniana lejanas del nervio 6ptico y macula, enfermedad
con bajo o nulo riesgo de ocasionar ceguera, requieren de vigilancia semanal a

quincenal hasta su resolucion.
Zona |: Se trata de un area circular cuyo radio es el doble de la distancia que existe

entre el nervio optico y la papila-fovea. Cuando se coloca una lupa de 28 dioptrias
en el borde nasal de la papila, el campo que se observa corresponde a esta zona.
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Se trata de una zona de evolucion rapida por lo que cualquier alteracién vascular en
esta zona puede ser muy grave.

Zona Il o Retina Periférica: el radio que la determina va desde donde termina la
zona | hasta la ora serrata (limite periférico de la retina en el ojo) del lado nasal.
Zona lll: Zona residual ubicada en la retina temporal que se encuentra entre el
circulo exterior de la zona Il y ora serrata. Tiene forma de media luna y es mucho
muy raro que se convierta en enfermedad agresiva. Debe evaluarse cada dos

semanas.

Estadio I: Linea de demarcacion.

Estructura lineal plana con bordes bien definidos, sin sobre-elevacion que separa la
retina posterior vascularizada de la retina anterior no vascularizada. Generalmente
se resuelve sin dejar secuelas aunque en algunas ocasiones puede evolucionar a
Estadio Il

Estadio Il: Cresta o muralla.

La cresta se forma en el borde de la linea de demarcacion al ensancharse y elevarse
de la zona avascular, involucran sin dejar secuelas y en ocasiones evoluciona a
estadio Il

Estadio Ill: Proliferacion fibrovascular extra retiniana.

Existe neo-vascularizacién desde el borde posterior de la cresta hacia el vitreo.
También se observan vasos terminales en abanico, ovillos vasculares y
hemorragias perilesionales. Se subdivide en leve, moderada y grave dependiendo
de la extension del tejido fibrovascular extrarretiniano en usos horarios. Sin
tratamiento, el 50% de los pacientes que presentan esta anomalia progresan a
desprendimiento de retina.

Estadio IV: Desprendimiento parcial de retina periférica.

Caracterizado por presentar desprendimiento de retina parcial al inicio de la
cordillera. La retina es traccionada anteriormente hacia el vitreo por la zona
fibrovascular.

IV a: El desprendimiento no involucra la zona macular o févea.
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IV b: EIl desprendimiento involucra la macula o fovea.
Estadio V: Desprendimiento total de retina.

Este estadio representa un desprendimiento de retina total en forma de tunel abierto
o cerrado.

Enfermedad Umbral: hay un 50% de probabilidad de ceguera por progresion de la
retinopatia del prematuro (ROP). Clinicamente se define por la presencia de 5 horas

continuas u 8 horas acumuladas de etapa 3 +.

Enfermedad Plus: Se define como la presencia de tortuosidad arteriolar e
ingurgitacién venosa en el polo posterior, que puede acompafiarse de ingurgitacion
vascular en iris, rigidez vascular y turbidez vitrea. La presencia de enfermedad Plus

es indicativa de tratamiento urgente.

La Enfermedad Pre-plus se define como aquellas alteraciones vasculares en el polo
posterior que son insuficientes para diagnosticar Enfermedad Plus.1

Enfermedad agresiva posterior

Patologia poco frecuente, se presenta en pacientes de muy bajo peso al nacimiento
y se describe como ROP-AP, caracterizada por presentar dilatacion e ingurgitacion
importantes tanto de arterias como de venas en los cuatro cuadrantes del polo
posterior asi como proliferacién fibrovascular.1

¢ En qué momento se debe realizar la valoracion oftalmolégica?

Debido a que existe una relacion indirecta entre la edad gestacional y el tiempo de
inicio de la enfermedad, se debe utilizar la edad posmenstrual o corregida para
determinar la primera revision oftalmoldgica. A los prematuros de edad gestacional
menor a 27 semanas el primer examen oftalmoldgico debe realizarse a la semana

30-31 de edad post-menstrual o edad corregida.
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De 27 a 32 semanas de gestacion el primer examen oftalmoldgico debe realizarse

en la semana 4 a 5 de edad posnatal.

A los prematuros mayores de 32 semanas pero con peso al nacer menor de 1500
gr el primer examen oftalmolégico debe realizarse en la semana 4-5 de edad

posnatal.

En prematuros con peso al nacimiento de >1500 gr o edad gestacional >32 semanas
la primera exploracion debera realizarse antes del alta hospitalaria.9

Tamizaje

Los protocolos de tamizaje del Lineamiento Técnico para el manejo de la
Retinopatia del Recién Nacido Prematuro editado por la Secretaria de Salud en el

afo 2007, donde se establece que se debe revisar a:

1. Todos los recién nacidos pretérmino de 34 o menos semanas de edad
gestacional, y/o menos de 1750g de peso al nacimiento.

2. A criterio del médico tratante, los recién nacidos pretérmino mayores
a 34 semanas de gestacion y con peso al nacimiento igual o mayor de 1750 g que
hayan recibido oxigeno suplementario por largos periodos de tiempo.

3. A criterio del médico tratante, los recién nacidos pretérmino que
tengan factores de riesgo asociados.

La frecuencia de vigilancia de acuerdo con el Lineamiento Técnico para el
manejo de la Retinopatia del Recién Nacido Prematuro editado por la Secretaria de
Salud en el afio 2007 recomienda:

Semanal « ROP tipo Il.

. ROP con vascularizacién incompleta en zona Il, hasta que la

vascularizacion llegue a la zona lll.

Quincenal « ROP en zona Il con Estadio 2 sin enfermedad Plus.
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. Vascularizacién incompleta en zona |l pero sin ROP, hasta llegar a
zona lll.
. Vascularizacion incompleta en zona Il o ROP en zona lll.
Una a dos semanas: + Estadio 1 0 2 de ROP en zonal l.
« Estadio 3 de ROP en zona Il.

Dos semanas: * Estadio 1 de ROP en zona Il. « ROP en regresion en zona |l.
Dos a tres semanas: * Vascularizacién inmadura en zona Il (no ROP).

« Estadio 1 0 2 de ROP en zonal lll.

* ROP en regresion en zona lll.
Todos aquellos prematuros con ROP estadio umbral (estadio 3, 5 horas continuas

u 8 discontinuas y enfermedad plus) requieren la aplicacion de tratamiento. 1

Tratamiento
Crioterapia: De manera inicial se recomendo en los pacientes con estadio 3, en la
zona Il o | con compromiso de 5 o0 mas meridianos continuos u ocho meridianos

discontinuos, en presencia de enfermedad Plus (estadio Umbral de la enfermedad).

También se ha recomendado como tratamiento complementario al laser en los
casos de enfermedad posterior que ameritan tratamiento de zonas muy extensas
utilizando la crioterapia para la retina periférica y el laser para las areas peri-
ecuatoriales. 10

Los pacientes sometidos a crioterapia pueden tener mayor prevalencia de defectos
refractométricos principalmente miopia, ademas de la posibilidad de desarrollar
glaucoma secundario, reducciéon del campo visual, estrabismo y alteraciones
estructurales en la retina tanto en el polo posterior como en la retina periférica y
ambliopia, por lo que deberan ser evaluados en forma integral periodicamente.11
Laser transpupilar. Evita la progresion de la enfermedad hacia el desarrollo de un
desprendimiento de retina y minimiza la pérdida visual, su principal objetivo es

ablacionar las areas de retina avascular y lograr de esta manera disminuir la
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produccion de factores angiogénicos que favorezcan el desarrollo de la enfermedad.
Se realiza con un laser de diodo de 530 mm de longitud de onda.

La aplicacion de laser transpupilar con oftalmoscopio indirecto es el tratamiento
actualmente aprobado para la detencién de la progresion de la retinopatia del
prematuro en estadio umbral/preumbral.

Laser transescleral.

Tratamiento para estadios en fases avanzadas:

— Cerclaje para estadio 4.A
— Vitrectomia con conservacion de cristalino para estadio 4.A
— Vitrectomia + lensectomia via pars plana.4B

— Vitrectomia a cielo abierto para estadio 5.12

Uso de anti-factor de crecimiento vascular endotelial

El uso de anti-VEGF esta justificado en la ROP porque:

Los anti-VEGF han demostrado su eficacia en patologia oftalmologica con

neovascularizaciones6

Esta indicado el tratamiento con anti-VEGF en:

— ROP tratada en 360- con laser con riesgo de progresion y amenaza de pérdida
visual, si no hay membranas fibrosas marcadas.

— ROP en la que no pueda realizarse tratamiento con laser (por mala midriasis,
opacidad a medios como primer tratamiento

— ROP que precisa vitrectomia, asociada a la misma.13

El ranibizumab es es un aptamero de un anticuerpo monoclonal que actua
directamente sobre todas las isoformas del factor de crecimiento vascular endotelial
humano, fue aprobado por la FDA en junio de 2006 para el tratamiento de la
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degeneracion macular relacionada con la edad en su variedad humeda, limita el
crecimiento de vasos andmalos sin afectacidon de los vasos normales , su aplicaciéon
es local a través de una inyeccion intra vitrea a 3 0 3.5 mm del limbo corneo escleral
y no se han descrito complicaciones sistémicas o locales por su uso intraocular; la
dosis aprobada es de 0.5mg en 0.5ml.14,15

El aflibercept es uno de los antiangiogénicos mas recientes que ha sido aprobado
por la FDA para la degeneracion macular y el edema macular por oclusion venosa.
Es una proteina de fusion que inhibe todas las isoformas de VEGF-A tiene mayor
afinidad y mayor vida media intraocular lo cual resulta de un mayor tiempo de accién
clinica. 15,16

La aplicacion se puede realizar en quiréfano en la sala de cuidados neonatales
previa asepsia y aplicacion de antibiotico y timolol se realiza la inyeccion a 2-3 mm
limbo esclerocorneal en el cuadrante temporal o nasal inferior , en direccién hacia
el nervio Optico, una vez realizada la inyeccion se aplica antibiético, se debe revisar

a las 24 horas del tratamiento para detectar complicaciones.8

Vitrectomia se hace unicamente en el estadio V. En la vitrectomia se requiere
hacer varias pequefias incisiones en el ojo para eliminar la gelatina vitrea y
reponerla con una solucion salina, para mantener la forma y la presion en el ojo.
Después que el vitreo se ha removido, el tejido de cicatrizacion se puede cortar o
remover, permitiendo que la retina se relaje y vuelva a ocupar su posicidon contra la
pared del ojo. Sin embargo, de acuerdo a estudios recientes realizados en los
Estados Unidos, cuando se realiza la vitrectomia en estadios mas tempranos
(Estadio IV-A, cuando la retina responsable de la visién central esta todavia
aplicada) el porcentaje de éxito sube al 90% vy la vision final es mucho mejor.9

Protocolo realizado en el Centro Médico Nacional “ 20 de Noviembre”.

Se realiza revision de fondo de ojo en los recién nacidos prematuros de <32
semanas de gestacion y <1250 g con 3-4 semanas de vida extrauterina por parte
del retindlogo del servicio de Oftalmologia para deteccion de retinopatia del
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prematuro en estadio umbral / preumbral con enfermedad plus; en caso de
presentarla se realiza firma de consentimiento informado por parte de los padres
para la aplicacion de laser Diodo de 530 nm de longitud de onda y Ramibizumab
anti-VEGF intravitreo en sala de quir6fano bajo sedacion y se evalua el resultado

de tratamiento una semana después.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer los aspectos epidemioldgicos y la respuesta a la terapia empleada en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en los pacientes con Retinopatia del

Prematuro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Describir los tratamientos que se aplican a los pacientes con retinopatia del
prematuro de acuerdo a estadio.
e Conocer la incidencia de la ROP por edades gestacionales.
e Senfalar la eficacia de los tratamientos utilizados en el Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre”.
MATERIAL Y METODOS
La presente investigacion es un estudio transversal en el cuya poblacion de
estudio estuvo conformada por los recién nacidos prematuros, nacidos y
hospitaizados a cargo del servicio de neonatologia del Centro Médico Nacional “20

de Noviembre” en el periodo que comprende de enero de 2007 a diciembre 2016

El estudio se llevd a cabo durante el primer semestre de 2017, se incluyendo a los

pacientes que cumplieron los siguientes criterios:
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Criterios de inclusion.

Todos los recién nacidos prematuros con riesgo para ROP.

Que hayan nacido y estado hospitalizados en el area de terapia intensiva
neonatal.

Que hayan sido valorados por Oftalmologia.

Que hayan presentado retinopatia del prematuro.

Que se les haya aplicado tratamiento.

Criterios de exclusion.
Neonatos prematuros con ROP ingresados a nuestra unidad para su tratamiento

que hayan nacido y se hayan atendido en otras instituciones del ISSSTE o privadas.

Criterios de eliminacion.

Neonatos con diagndstico de ROP o riesgo que no cuenten con toda la informacion
durante las fases de diagndstico y tratamiento.

Pacientes con diagnostico de ROP que no hayan recibido tratamiento, solamente
vigilancia clinica. En este estudio se hizo un muestreo por conveniencia en el cual

se incluyé a todos los prematuros nacidos en esta institucion con riesgo para ROP.

RESULTADOS

En el servicio de Oftalmologia de este centro médico nacional desde 2007 se han
registrado 112 casos de pacientes con ROP que recibieron tratamiento, sin embargo
después de haber realizado una busqueda minuciosa se encontré que solo 19 de
estos pacientes nacieron en este centro meédico cumpliendo los criterios de

inclusion.

De los 19 pacientes 14 (73.7%) eran mujeres y 5 (26.3%) hombres, todos con

edad gestacional al nacimiento menor a las 37 semanas encontrandose 6 pacientes
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con edad al nacimiento menor de 28 semanas, 11 entre 28 a 31.6 sdg y 2 mayores
de 32 semanas de gestacion. (ver grafica 1)

Grafica 1: edad gestacional al nacimiento

El peso al nacimiento oscil6 entre 540 a 1470 gr, 10 pacientes con peso menor a
1000gr y 9 pacientes entre 1000 a 1500 grs.

El grueso de la poblacion revisada fue valorada por el servicio de Oftalmologia entre
las 30 a 34 semanas de edad gestacional corregida. ( ver grafica 2)
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Grafica 2: semanas de gestacion a la primera revision oftalmoldgica

Dentro de las causas que produjeron el nacimiento pretérmino se encontraron:
Ruptura prematura de membranas 52.6%, preeclampsia 15%, sufrimiento fetal,

placenta previa, desprendimiento prematuro de placenta e insuficiencia cervical
5.2%. (Grafica 3)
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Grafica 3 : Causas del nacimiento prematuro
RPM: ruptura prematura de membranas
DPP: desprendimiento prematuro de placenta

IC: insuficiencia cervical

Se encontraron 5 embarazos multiples (gemelares) obtenidos de manera
espontanea, 3 por reproduccidn asistida y 11 embarazos con producto unico

concebido de manera espontanea.
(ver tabla 1)

UNICO 0 11

MULTIPLE 3 5

Tablal: la siguiente tabla muestra el tipo de embarazo y el método de concepcidn.

Todos los pacientes que integraron la muestra estuvieron expuestos a oxigeno mediante

ventilacion mecanica.
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La moda de concentrados eritrocitarios recibidos durante su hospitalizacion fue de
4.

Las terapias que se brindaron a los pacientes para el manejo de ROP fueron

antiangiogénico (ranibizumab) y fotocoagulacion con laser diodo.

4 pacientes fueron tratados de manera exclusiva con ranibizumab, 1 con
fotocoagulacién a base de laser diodo y 14 con laser diodo y ranibizumab .
Los pacientes que solo fueron tratados con antiangiogénico se encontraban en los

siguientes estadios y zonas:

Estadio 1 Zona 2 no plus.
Estadio 2 zona 2 no plus.
Estadio 3 zona 2 preplus
Estadio 2 zona 3
Estadio 1 zona 2

11 pacientes presentaron como secuela tortuosidad vascular y 4 pacientes fueron

vistos por el servicio de Oftalmologia por estrabismo. ver grafica 4)

Secuelas posteri al tratamiento

dtortuosidadvascular  Jestrabismo “ninguna
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Grafica 4 :la siguiente grafica muestra las secuelas posteriores al tratamiento

En la zona 1 conocida como de mayor riesgo se encontré a un paciente con edad
gestacional al nacimiento de 26 sdg recibiendo la primera valoracion a la semana
30.3 de edad gestacional corregida, se le administré el ranibizumab el mismo dia
del diagndstico y la fotocoagulacion con laser diodo a los 18 dias posteriores al
diagnostico .

El promedio de dias entre el diagndstco y la aplicacién de antiangiogénico fue de
3.6 dias
y de laser diodo de 4.6 dias.

La siguiente tabla muestra el estadio y zona de los pacientes que presentaron
enfermedad umbral y preumbral plus y los dias que transcurrieron desde el

diagndstico hasta la aplicacion de tratamiento. (ver tabla 2)

I 2 1l 2 PRE UMBRAL 3
I 2 1l 2 UMBRAL PLUS 3
I 2 1l 2 UMBRAL PLUS 3
I 2 1l 2 PRE UMBRAL 1
I 2 1l 3 UMBRAL PLUS 3
I 2 1l 2 UMBRAL 2
I 2 1l 2 UMBRAL PLUS 4
I 2 1l 2 UMBRAL PRE PLUS 1
I 2 1l 2 PRE UMBRAL 15
I 2 1l 2 UMBRAL PLUS 2
I 3 IR IR PRE PLUS 3
I 2 1l 2 PREPLUS 1
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Tabla 2: la siguiente tabla muestra los dias transcurridos desde el diagnéstico hasta la administracidn de tratamiento segun estadio, zona

y tipo de enfermedad.

El 100% de la poblacion presentd remisidn de la retinopatia posterior al tratamiento.

Ningln paciente presentdé estadio IV, ni requirié manejo quirurgico.

DISCUSION

La literatura consultada para la realizar la siguiente investigacion plantea que son
los hombres quienes presentan mayor riesgo de presentar retinopatia de la
prematurez, sin embargo los resultados de la poblacion investigada arrojaron mayor
incidencia en el sexo femenino, el peso al nacimiento continua teniendo una relacién
inversamente proporcional para el riesgo de ROP, de igual manera la edad
gestacional al nacimiento y el peso contribuyen a la presentacion de estadios y
zonas de mayor riesgo los cuales requieren tratamiento dentro de las primeras 72
horas posteriores al diagnostico.

La ROP en Zona |, puede ser de aparicidén precoz y evolucion rapida y agresiva, por
lo cual el tratamiento se debe administrar dentro de las primeras 72 horas
posteriores | diagnostico Se debe utilizar la edad posmenstrual o corregida para
determinar la primera revision oftalmoldgica a los treinta dias de vida posnatal, esto
con el fin de realizar un tamizaje oportuno que permita tratar a los pacientes de
riesgo en los primeros dias de diagndstico. El tamizaje que se lleva en la sala de
cuidados intensivos de nuestra unidad cumple los criterios estandarizados en el
Lineamiento Técnico para el manejo de la Retinopatia del Recién Nacido Prematuro
editado por la Secretaria de Salud en el afio 2007.

La ruptura prematura de membranas secundaria a infecciones maternas es una
causa comun de nacimientos prematuros aumentando el riesgo de presentacion de
retinopatia de la prematurez, asi como las técnicas de reproduccion asistida y los
embarazos multiples. Diversos estudios han sido publicados, en ellos se hace

referencia a la asociacion de prematuridad y alteraciones en la refraccidon vy
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presencia de estrabismo, cuyas frecuencias son mayores en los nifios pretérminos,
nuestro estudio coincide en que la presencia de ROP incluso en regresion
incrementa el riesgo de desarrollar estrabismo. El adecuado tamizaje y aplicacion
de tratamiento permiten la regresiéon de la retinopatia sin tener que llegar a

procedimientos quirurgicos y a secuelas como la ceguera.

CONCLUSIONES

Para la presente investigacion, se revisaron expedientes que correspondian a los
pacientes prematuros nacidos y hospitalizados en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre2 en el periodo de enero de 2007 a diciembre 2016 Fueron numerosos
los hallazgos realizados en torno a la ROP en los casos revisados a partir de los

cuales fue posible arribar a las siguientes conclusiones.

En primer término se identifico que existe una mayor prevalencia a la ROP en

pacientes del sexo femenino.

También pudo observarse que la edad gestacional al nacimiento guarda una
relacidon inversamente proporcional a la presentaciéon de retinopatia del prematuro,
es decir: a mayor edad gestacional, menos prevalencia de la enfermedad, esto
asociado a factores como las hospitalizaciones prolongadas y la ventilacion

mecanica.

Al analizar la variable del peso, los pacientes que integraron la muestra presentaron
pesos menores a 1500 gr encontrandose dentro del grupo de mayor riesgo para
presentar Retinopatia del Prematuro.

Un aspecto preponderante en el estudio fue el papel fundamental que el tamizaje

de los pacientes con riesgo juega en la prevencion de estadios avanzados de la
ROP.
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De igual modo, fue posible advertir que la administracion del tratamiento a base de
ranibizumab y laser diodo dentro de las primeras 72 horas posteriores al diagnostico

logra la remitir la retinopatia.

Otro aspecto que apunta a la prevencion de estadios avanzados y secuelas
irreversibles de la retinopatia es el apego a protocolos estandarizados el cual
permite un seguimiento eficaz de los pacientes, coadyuvando a resultados exitosos
como los obtenidos en los expedientes revisados de pacientes hospitalizados en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” donde en tantos de cada tantos se

lograron prevenir los estadios avanzados de la enfermedad.

Asi mismo, cabe resaltar la importancia de las revisiones oftalmolégicas apegadas
a lineamientos técnicos para evitar el desprendimiento de retina y en caso de
deteccion, el brindar tratamientos adecuados y de manera oportuna.

Los pacientes con estadios umbral y preumbral con enfermedad plus recibieron
tratamiento dentro de las primeras 72 horas posteriores al diagnostico, lo cual
permitid que la enfermedad no avanzara a estadios en los cuales se requiriera

tratamiento quirurgico.

Finalmente, es posible concluir que la sala de cuidados intensivos neonatales del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, lleva a cabo un adecuado protocolo de
deteccion y tratamiento, hecho que queda de manifiesto en la nulidad de casos de
pacientes de la muestra que hayan requerido tratamiento quirdrgico (cerclaje) ni

presentado secuelas irreversibles como la “ceguera’.
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