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I. RESUMEN

TITULO: Tiempo de involucién de la retinopatia del prematuro tipo agresiva posterior, en el
Hospital General Del Centro Médico Nacional La Raza

ANTECEDENTES: la Retinopatia del prematuro puede causar ceguera en todo el mundo, una
variedad grave es la enfermedad agresiva posterior, puede avanzar rapida y directamente a
desprendimiento de retina traccional dentro de una a dos semanas, por lo que representa un
riesgo para el desarrollo de ceguera en recién nacidos, lo cual provocara costos altos para su
vida, su insercion social, econdmica y educacional.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ¢Cual es el tiempo de involucién de la enfermedad
agresiva posterior en los pacientes prematuros operados en el Hospital General del Centro Médico
Nacional La Raza?

OBJETIVO: Estimar el tiempo de remision completa de la enfermedad agresiva posterior después
de cirugia en el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: Se tratdé de un estudio retrospectivo, descriptivo y
transversal en el servicio de oftalmologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza de enero
de 2017 a diciembre de 2019 de 58 expedientes de pacientes operados de retinopatia del
prematuro tipo agresiva posterior. Se analizaron variables las cuales son sexo, edad gestacional
al nacimiento, edad gestacional corregida al momento de la cirugia, peso al nacimiento, ojo
afectado, nimero y tipo de procedimiento quirdrgico, tiempo de remisién de la enfermedad
después de cirugia, tiempo de crecimiento de la retina después de la remisién de la enfermedad,
involucién de la enfermedad agresiva posterior, y para su analisis se utilizo frecuencias y
porcentajes, rango y medias.

RESULTADOS: De los 58 expedientes de pacientes el 56.98% fueron mujeres y el 43.1%
hombres, la edad al nacer fue de 25.3 a 33 SDG, con una media de 28.72 SDG, el peso al hacer
fue de 670 a 1560 grs. Se estudiaron 116 ojos, todos presentaron EAP ROP, de ellos 2
presentaron grado IV y V al diagndstico. En la primera cirugia, recibi6 el 44.82% laser, 37.06%
anti VEGF, 13.79% laser y anti VEGF, 3.44% crioterapia y 0.86% cirugia de retina. En la segunda
cirugia (30 ojos) 33.33% fue con laser, 24.24% anti VEGF, 12.12% laser y anti VEGF, 15.15%
vitrectomia, 3.03% vitrectomia y laser y 3.03% cirugia de retina. El 95.68% presentd involucion, el
tiempo de involuciéon tuvo una media de 19.7 dias con un rango de 7 a 50 dias. Los tratados con
laser y anti VEGF a los 20.33 dias, y con laser 21.57 dias y anti VEGF a los 30.36 dias. Y en la
segunda cirugia tuvo mejor involuciéon en 11 dias los tratados con laser + anti VEGF. 5 ojos
progresaron a Desprendimiento de retina (4.32%).

ASPECTOS ETICOS: Este estudio se apega a las normas de Investigacion Médica del .M.S.S.

CONFLICTO DE INTERES: Nosotros los participantes, tanto el asesor y el tesista declaramos
gue no tenemos conflicto de interés para el presente estudio.



II. MARCO TEORICO

El sentido de la visidn es particularmente dominante; un nifio con baja vision o ceguera desde
los primeros dias de vida tendrd un desarrollo emocional y un entorno social diferente, ya que
dependerd de una familia presente e involucrada, su insercién laboral sera limitada y el
elevado costo econémico en su asistencia, limitara en muchos casos su desarrollo cognitivo.!
La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad vascular proliferativa en la retina de
los prematuros, causada por la detencién del desarrollo neuronal y vascular normal de la
retina en el nifio prematuro, con mecanismos compensatorios en la Ultima instancia
patolégicos, una variedad grave es la enfermedad agresiva posterior la cual progresa
rapidamente a un desprendimiento de retina traccional dentro de uno a dos semanas si no se
trata a tiempo.?*

El nacimiento prematuro es causa directa del 27% de las muertes neonatales.? Las tasas de
nacimientos prematuros han aumentado en la mayoria de los paises, que puede dar lugar a
una serie de complicaciones a largo plazo en los sobrevivientes.® De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, la ROP es la segunda causa mas frecuente de ceguera en
nifilos en América Latina. La identificacion y tratamiento oportuno de prematuros en riesgo es
imprescindible para evitar el desarrollo de ceguera.®

Se estima que globalmente son casi 15 millones los bebés que nacen prematuros (<37 SDG)
cada afo y al menos 32 millones de bebés son pequefios para edad gestacional (<percentil
10 para la edad gestacional). En 2010, diez paises (China, India, Brasil, Indonesia, Iran,
Federacion de Rusia, Estados Unidos, México, Tailandia y Turquia) representaron casi dos
tercios de todos los casos de discapacidad visual debido a ROP. 4

En el afio 2009 en América Latina, se reportd que los recién nacidos de 28 semanas de
gestacion, tenian una prevalencia de ROP del 33-73%. En México las cifras de prevalencia
de ROP en recién nacidos de 32 semanas de gestacion tiene una amplia variacion de acuerdo
a las diferentes instituciones y va de 10.6 a 45.8%. En América Latina, aproximadamente el
24% de la ceguera infantil es secundaria a ROP, con aproximadamente 24 000 nifios
afectados. Se estima que el 60% de los que acuden a escuelas para ciegos padecieron ROP.?
Hay escasos informes de la incidencia de ROP en México, en los estudios realizados en
diferentes centros oscila entre 13.3 y 30%. Las tasas de enfermedad que requieren
tratamiento tienden a ser mas altas en los paises de ingresos medios y bajos. 7 °

La retinopatia del prematuro (ROP), es una retinopatia neovascular que se desarrolla hasta
en 84% de los nifios prematuros de 1,250 g 0 menos, consiste en el desarrollo anormal de
los vasos sanguineos en la retina y cominmente comienza en los primeros dias de vida
pudiendo progresar rapidamente y causar ceguera en cuestion de semanas. El desarrollo de
los vasos sanguineos de la retina se divide en 2 fases, la primera fase (vasculogénesis)
comienza aproximadamente alrededor de 14 semanas hasta las 21 semanas de gestacion.
En esta fase las células precursoras vasculares de origen mesenquimatoso salen del nervio
optico y forman las cuatro arcadas principales de la retina posterior En la segunda fase
(angiogeénesis), proliferan las células endoteliales que surgen de los vasos sanguineos
existentes, formados durante la primera fase y forman la red capilar. La retina nasal se
vasculariza a los 8 meses de gestacion y la retina temporal poco después del término
(alrededor de 40 semanas de gestacion). Por lo tanto, un bebé prematuro al nacer tendria en



grados variables incompleta la vascularizacion de la retina periférica. La hipoxia fisiolégica
intrauterina se reduce y el recién nacido esta ahora expuesto a un estado de hiperoxia
(oxigeno atmosférico, asi como el oxigeno suplementario). Ademas, los niveles séricos del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) es bajo en este momento. La hiperoxia y los
niveles séricos bajos de IGF1 contribuyen a retrasar la vascularizacion retiniana y los vasos
retinianos en desarrollo, especialmente los capilares sufren vasoconstriccion refleja seguido
de vaso-obliteracion (Fase 1 de la ROP). La fase 2 del desarrollo de ROP ocurre cuando la
angiogénesis normal es superada por la angiogénesis patoldgica. La retina avascular
periférica, asi como las neuronas retinianas en desarrollo sufren dafio hipoxico. Por lo que se
liberan factores angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en el
vitreo. Al mismo tiempo, los niveles séricos de IGF1 aumentan, facilitando los efectos de
VEGF en la angiogénesis retiniana. Por lo que existe flujo sanguineo a través de los vasos
anormales que crecen fuera de la retina, hacia las altas concentraciones de VEGF en el vitreo.
En la retina temporal de los prematuros se encuentran las células de origen mesenquimatoso
gue responden a estimulos como son los cambios en la concentracibn de oxigeno,
proliferando desordenadamente y dando como resultado una neovascularizaciéon, hemorragia
vitrea y modificacion en la matriz vitrea con aumento de fibroblastos, los cuales se contraen
y producen desprendimiento de la retina.*

Cuanto mas bajo es el peso al nacer y la edad gestacional mayor es el riesgo de ROP. Por
consiguiente, al niflo pretérmino, le falta el desarrollo de vasos en una parte de la retina
periférica que es proporcional al nivel de inmadurez.®

De los infantes prematuros, los que desarrollan ROP presentan un gran riesgo de vision
pobre, miopia, anisometropia y estrabismo, tienen cérneas mas curvadas, camara anterior
estrecha, longitud axial pequefia comparada con los nifios de término. Los nifios prematuros
con o sin antecedentes de ROP tiene una capa de fibras nerviosas retiniana mas delgada que
los nifios de término.5 !

La clasificacion Internacional de la Retinopatia de la Prematuridad (ICROP 2005). Se trata de
una declaracion consensuada de un grupo internacional de expertos en retinopatia de la
prematuridad, que describe en términos de zona, etapa, extension de la enfermedad
circunferencial en horas de reloj y presencia de enfermedad plus. Mas del 80% de los casos
reportados corresponden al grado 1y 2, afecciones en las que la resolucion espontanea es
la evolucion mas frecuente; no obstante, las formas graves superan el 15% de los casos
reportados.® 2 (Anexo 1).

En general, la ROP pasa por cinco etapas (1 a 5). La version mas reciente de ICROP
publicada en 2005, describe una forma de ROP severa, agresiva y poco comun, conocida
como ROP agresiva posterior (APROP) la cual puede avanzar rdpida y directamente a la
etapa 5 sin pasar por las etapas intermedias, en semanas. Se caracteriza por una ubicacién
posterior (Zona | o0 zona posterior 1), es la evolucién mas rapida de la enfermedad, en la que
existe neovascularizacién extraretiniana plana que difiere de la neovascularizacion
extraretiniana tipica que forma una cresta en el borde vascular y avascular, asas vasculares
gue se identifican en la circunferencia, shunts arteriovenosos, hemorragias, edema de retina,
grandes areas avasculares dentro de la retina vascularizada, los vasos en polo posterior
pueden tener dilatacién y tortuosidad de los cuatro cuadrantes fuera de proporcién a la de los
vasos en la periferia.* > * (Anexo 2)

El consenso de diagnostico sobre APROP es variable, incluso entre expertos, debido a las
limitaciones en la éptica, la resolucion de imagen, opacidad corneal, cristalino inmaduro y las



caracteristicas asociadas de la enfermedad como una pupila rigida y miética, tunica vasculosa
lentis y turbidez vitrea (hasta aproximadamente las 32 semanas de edad postmenstrual),
dificultan identificar la terminacion de los vasos y sugieren la necesidad de un diagnéstico
mAas cuantitativo. Los resultados visuales de la APROP no tratada son pobres, lo que precisa
realizar un diagnéstico preciso y oportuno.!? 4 15. 17

En la era moderna de la regulacion del oxigeno la APROP es rara, representando el 5% de
ROP y predominantemente vista en los neonatos mas jévenes y mas pequefios. En los
paises de medianos ingresos, donde las limitaciones de recursos limitan el monitoreo preciso
de oxigeno, la APROP es mas frecuente y mas severa, por lo que sugiere que la mayoria de
APROP la presenten estos recién nacidos?®

Después de diagnosticar una enfermedad tratable, el tratamiento debe aplicarse en las
primeras 72 horas (siempre que sea posible) para minimizar el riesgo de desprendimiento de
retina. Solo en caso de tener una enfermedad agresiva el tratamiento debe considerarse
dentro de las primeras 48 horas. 2

El estudio sobre Tratamiento Temprano de la Retinopatia del Prematuro (ETROP) definié que
los ojos con ROP preumbral tenian un alto riesgo de desprendimiento de retina o ceguera por
lo que se indica tratamiento con laser el cual es actualmente el estdndar de oro para el
tratamiento de la ROP a partir de preumbral tipo 1 y 2 y ROP tipo agresiva posterior. 217
(Anexo 1)

Con el uso combinado de crioterapia y laser de diodo se obtiene regresion de la retinopatia
con resultados estructurales y funcionales relativamente exitosos. La terapia combinada
puede ser mas rapida y util para los ojos con ROP muy posterior. Esto puede disminuir el
namero de complicaciones que ocurren cuando la crioterapia o el laser son excesivos en la
zona 1 ROP. Se debe sefalar que puede haber algunas situaciones en las que no es posible
completar el tratamiento con laser, por ejemplo, cuando la imagen de la retina no es clara por
alguna opacidad en cornea o cristalino. En tales circunstancias, el tratamiento debe ser
crioterapia. El grupo CRYO-ROP report6 un 77.8% de evolucion desfavorable con crioterapia
aplicada en enfermedad en zona I, y el grupo ETROP reporté a 55.2% de evolucion
desfavorable con fotocoagulacién en laser en enfermedad en zona |. La presencia de
enfermedad plus en las zonas | o Il sugiere que es apropiada la ablacion periférica, en lugar
de la observacion, sin embargo, dentro de este grupo de la zona | ROP hay un subconjunto
de ojos con enfermedad muy posterior aludida en algunos estudios con resultados casi 100%
desfavorables después de la fotocoagulacion laser. 21721

A pesar de los buenos resultados estructurales, los resultados visuales del tratamiento con
laser convencional de la APROP son pobres. El tratamiento con laser tiende a ser mas
extenso en los ojos con APROP que con los ojos sin esta entidad, esto probablemente se
deba a la posicion mas posterior de la cresta que resulta en un area aumentada de retina
avascular que requiere tratamiento. Aunque el tratamiento con laser logra un alto nivel de
regresion estructural de la enfermedad, los resultados visuales a largo plazo son mucho
menos efectivos para APROP.%

Los factores que se asocian significativamente a mal prondéstico visual por desprendimiento
de retina en APROP son edad gestacional menor a 29,5 semanas, enfermedad limitada a
zona 1 debido a la inmadurez y al poco desarrollo de la vasculatura retiniana que favorecen
una rapida traccion circunferencial (a pesar de una adecuada fotocoagulacion con laser) y las
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hemorragias preretiniana ya que se supone contribuyen a la organizacion vitrea anormal, todo
lo antes mencionado como factores de riesgo de desprendimiento de retina previo al
tratamiento con laser. Los factores que se asocian a mayor riesgo de desprendimiento de
retina en APROP que ocurren después del tratamiento con laser, son traccion fibrovascular
de inicio reciente, la cual generalmente comienza de 1 a 3 semanas después del tratamiento
con laser, con una progresion rapida al desprendimiento de retina ya sea estadio 4A o0 4B, a
pesar del tratamiento con laser adecuado, ademas de un mayor riesgo de desprendimiento
de retina a pesar de tratamiento laser en cuestion de semanas.!®

La incidencia de desprendimiento de retina es significativamente menor en los ojos tratados
con anti factor de crecimiento endotelial vascular (anti VEGF) en comparacién con los ojos
tratados con laser. Lo que sugieren que anti-VEGF puede conducir a mejores resultados
anatémicos, aunque quedan preguntas con respecto a la dosis, el tiempo y los riesgos. Por
lo tanto una alternativa garantizada de primera linea, es la terapia con anti VEGF ya que juega
un papel importante en la patogénesis de la ROP. Sin embargo, alin se desconocen los
efectos oculares y sistémicos a largo plazo, resulta importante ya que el VEGF no solo es
importante para la angiogénesis fisiolégica del neonato, en particular del ojo, asi como
pulmones, cerebro y para la neuroproteccion del cuerpo en desarrollo. En el estudio BEAT-
ROP, se recomienda una dosis de 0.625 mg, pero la justificacion de esta dosis no fue
reportada (Mintz-Hittner & Kuffel 2008; Mintz-Hittner y col.2011). Varios estudios han utilizado
una dosis de bevacizumab entre 0.4 y 0.7 mg (Honda et al. 2008, Kong et al. 2008, Dorta y
Kychenthal, 2010, Mintz-Hittner et al. 2011).6.1°

La vascularizacion de la retina periférica prematura es un proceso finito. Una vez que se
desarrollan los vasos periféricos internos de la retina, el proceso de la enfermedad no se
repite. Los beneficios potenciales del uso del tratamiento anti-VEGF incluyen la eliminaciéon
de la pérdida del campo visual por la ablacion con laser de la retina. Las inyecciones pueden
administrarse en bebés muy enfermos para evitar riesgos de anestesia general, y son faciles
de realizar incluso en bebés con medios opacos del segmento anterior o posterior. Algunos
autores consideran que las complicaciones sistémicas a largo plazo son poco probables
después de una sola inyeccién de una pequefa cantidad de anti-VEGF en la cavidad vitrea.
Estudios recientes indican que los agentes anti-VEGF no solo conducen a la regresion de los
vasos retinianos anormales, también facilita el desarrollo de vasos sanguineos retinianos
normales. Sin embargo, puede causar isquemia persistente en la periferia de la retina y
recurrencia de la enfermedad con respuestas proliferativas. Se ha demostrado que para ROP
en zona |, la terapia combinada de laser con anti VEGF concomitante o diferida produce mejor
resultado anatémico que la terapia con laser convencional sola. Debido a los efectos
secundarios sistémicos poco conocidos de los agentes anti-VEGF, podria ser mas seguro
determinar una terapia de primera linea de fotocoagulacion laser completa y luego agentes
anti-VEGF para la terapia de rescate en caso de recurrencia. La recurrencia de ROP se
determiné como la reactivacion de la enfermedad con més enfermedad y proliferacion
fibrovascular extraretiniana hacia el desprendimiento de retina. 22324

Se ha descrito que la recaida y el retratamiento (anti VEGF, laser e intervencion quirargica)
son mas frecuentes en APROP que ROP tipo I, incluso cuando se ha tratado con anti VEGF.
Se han utilizado principalmente 2 tipos de anti VEGF: ranibizumab y bevacizumab, hay una
creciente evidencia que muestra que el ranibizumab esta asociado con una mayor tasa de
recurrencia en comparacion con bevacizumab en el tratamiento de pacientes con ROP,
probablemente a la vida media mas corta en humor vitreo del ranibizumab, asi como a la
diferente fisiopatologia de estos dos tipos de ROP, posiblemente por el papel mas importante
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de un nivel superior de VEGF en pacientes con APROP. En estudios de recurrencia y
angiogénesis tardia, los lactantes tratados con agentes anti-VEGF para terapia de primera
linea requieren examenes de seguimiento frecuentes y por un periodo mas largo que los
tratados con laser, la angiografia con fluoresceina es particularmente util para detectar
recurrencias que no fueron evidentes en imagenes a color de campo amplio. 2 27

Ya que el tratamiento debe apuntar a evitar la progresion al desprendimiento de retina que
ocurre rgpidamente en APROP, algunos autores recomiendan vitrectomia temprana postlaser
para casos de APROP que muestran proliferacién fibrovascular, ya que a veces recurre en el
area de las cicatrices de fotocoagulacion y la retina progresa rapidamente a desprendimiento
traccional. 1820

Las intervenciones quirlrgicas para el desprendimiento de retina asociado con ROP
progresiva, es decir, banda escleral, o vitrectomia para las etapas 4 y 5, generalmente no se
obtiene formacion foveal, lo que resulta en mala visiéon. En el caso de APROP progresa
rapidamente a un desprendimiento de retina traccional en embudo cerrado dentro de uno a
dos semanas si no se trata. La extirpacion quirtrgica del vitreo podria reducir la fuerza de
traccion del tejido fibrovascular, suprimir el crecimiento de nuevos vasos y suprimir
rapidamente la actividad vascular mediante la eliminacién de factores angiogénicos como
VEGF vy factor 1 derivado de células estromales en APROP y en consecuencia limitar la
progresion del desprendimiento de retina traccional. La preservacion del cristalino es
importante para prevenir la ambliopia y promover el desarrollo visual. Sin embargo, se ha
tenido la experiencia que con la vitrectomia con preservacion de cristalino para tratar APROP
no se detuvo la progresiéon del desprendimiento de retina en comparacion con el grupo en el
gue se realizo lensectomia. El tejido fibrovascular surge de la retina posterior, alcanza la
superficie posterior del cristalino, luego se extiende hacia la base vitrea, donde el vitreo esta
mas condensado y tracciona. %

La identificacion inmediata de los signos iniciales de APROP y la aplicacién de
fotocoagulacion laser densa y extensa para la retina no vascularizada y la retina vascularizada
adyacente incluyendo el area de los vasos de derivacion son esenciales para tratar y
estabilizar transitoriamente APROP. En un estudio la angiografia retiniana con fluoresceina
preoperatoria muestra actividad vascular extrema basada en extensas zonas de fuga del
tejido fibrovascular, dilatacion y tortuosidad de la vasculatura retiniana en el polo posterior y
vasos de derivacion atipicos. Sin embargo, en solo 6 a 12 dias después de la cirugia, la
angiografia con fluoresceina mostré una disminucién notable de la actividad vascular y una
APROP estable. ¢

En mas del 50% de los pacientes tratados con laser se requieren mas de 2 semanas para la
involucion total de la enfermedad. La actividad de neovascularizacion desaparece mas
lentamente que la enfermedad plus. Se considera que el riesgo de desprendimiento de retina
es posterior a los 21 dias del tratamiento con laser o crioterapia, por lo que se recomienda
gue la decision de dar retratamiento sea antes de este tiempo. Se proponen cuatro datos
clinicos que deben de ser evaluados en el monitoreo:

1. Presencia o ausencia de enfermedad plus.

2. Disminucion de neovascularizacién por horarios del reloj y separacion del borde.

3. La presencia de organizaciones vitreas en el sitio de union del area vascular avascular.

4. Hemorragia vitrea que impida visualizar la retina. 2
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La regresion espontanea de ROP y/o vascularizacion completa de la retina generalmente
ocurre entre las 40 — 45 semanas de edad postmenstrual o de 3 a 4 meses después del
nacimiento. Por lo que es aconsejable continuar la evaluacién hasta ese momento.

Un resultado favorable después de tratamiento significa una regresion de la enfermedad sin
tejido de traccion residual. 2

Los hallazgos que se observaron en pacientes con resultado desfavorables son hemorragias
preretiniana que probablemente contribuyen a organizacion vitrea anormal, la traccion
fibrovascular de nueva aparicion y desprendimiento de retina a pesar de tratamiento laser,
traccion macular y desprendimientos de retina después de inyecciones intravitreas de anti
VEG F 12, 18, 19

A pesar de los buenos resultados estructurales, los resultados funcionales del tratamiento
l&ser convencional en ROP agresiva posterior son pobres. 2
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ll. JUSTIFICACION

Una de las principales causas de ceguera evitable en nifios de todo el mundo es la Retinopatia
del prematuro.

Se conoce una forma de retinopatia del prematuro severa la enfermedad agresiva posterior,
poco comun, la cual puede avanzar rapida y directamente sin pasar por las etapas
intermedias, por lo que representa un riesgo para el desarrollo de ceguera en recién nacidos
gue la padecen. De acuerdo con los estudios reportados, este tipo de enfermedad tiene un
alto riesgo de desprendimiento de retina en 21 dias 0 menos. Esto es un reto para el cirujano
oftalmélogo poder controlar esta enfermedad, el diagnéstico y tratamiento temprano no es
suficiente, ya que ademas requiere vigilancia continua hasta su involucion y considerar que
el riesgo de desprendimiento de retina no existe, sin embargo, aldn existe una tasa alta de
ceguera en estos pacientes a pesar de someterse a cirugia. Es por eso la importancia de
conocer acerca de su evolucion y tiempo de respuesta a tratamiento quirdrgico para asi
identificar aquellas medidas diagndsticas, de tratamiento para evitar la progresion, y que
puedan disminuir el riesgo de secuelas importantes como el desprendimiento de retina y
ceguera, lo cual provocara costos altos para su vida, su insercion social, econémica y
educacional.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el tiempo de involuciéon de la enfermedad agresiva posterior en los pacientes
prematuros operados en el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza?

V. HIPOTESIS

Hipétesis nula: Los pacientes operados de enfermedad agresiva posterior presentaran
involucion después de los 10 o mas dias de operados.

Hipétesis alterna: Los pacientes operados de enfermedad agresiva posterior no tendran
involucion después de los 10 o mas dias de operados.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Estimar el tiempo de remision de la enfermedad agresiva posterior después de cirugia
en el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza.
o La enfermedad agresiva posterior presenta involucion temprana, posterior a
tratamiento quirurgico.
o La enfermedad agresiva posterior no presenta involucién temprana, posterior
a tratamiento quirargico.
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VII. MATERIAL Y METODOS

A. Disefo del estudio

Se realiz6é un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo.

B. Ubicacién espacio-temporal

Estudio unicéntrico que se realizé en el servicio de Oftalmologia Pediatrica de la unidad
meédica de alta especialidad del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional La Raza; enfocado en los expedientes de 58 pacientes que fueron operados
por enfermedad agresiva posterior durante el periodo de enero del 2017 a diciembre del 2019.

C. Estrategia de trabajo

Se recopilé informacién del expediente clinico de los 58 pacientes con diagnéstico de
enfermedad agresiva posterior a quienes se les realizé cirugia ocular, durante el periodo
comprendido de enero del 2017 a diciembre del 2019, para valorar el resultado anotémico-
funcional.

D. Poblacion

Expedientes de 58 pacientes que fueron operados por enfermedad agresiva posterior en el
periodo de enero del 2017 a diciembre del 2019, a cargo del servicio de Oftalmologia
Pediatrica de la UMAE “Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico
Nacional La Raza.

E. Sujetos de estudio

Expedientes de 58 pacientes derechohabientes del IMSS con enfermedad agresiva
posterior, que recibieron atencién médica en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional la Raza.

F. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién

e Expedientes de pacientes registrados y completos en el servicio de Oftalmologia
Pediatrica de enero 2017 a diciembre del 2019 que fueron operados por retinopatia
del prematuro agresiva posterior en la UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez
Garza del CMN La Raza.

Criterios de Exclusion
e Expedientes de pacientes que recibieron tratamiento fuera del servicio de
Oftalmologia Pediatrica del CMN La Raza.



Criterios de Eliminaciéon

e Expedientes de pacientes que no acudieron a su cita posterior de seguimiento en el
servicio de Oftalmologia Pediatrica.

e Expedientes de pacientes con otro tipo de retinopatia del prematuro que fueron
operados en esta unidad.

G. VARIABLES DEL ESTUDIO

e [Edad gestacional al nacer

Definicién conceptual: Periodo de tiempo comprendido entre la concepcién al nacimiento
de un individuo.

Definicion operacional: Referida en el expediente en semanas de edad gestacional.
Escala de medicion: Cuantitativa continta.

Categorias: Semanas.

Indicador: Expediente clinico.

e Edad gestacional al momento de la cirugia

Definicion conceptual: Periodo de tiempo comprendido entre la concepcion al momento de
la cirugia.

Definicion operacional: Referida en el expediente en semanas de edad gestacional
corregidas.

Escala de medicidn: Cuantitativa continla medida en semanas.

Unidad de medicidon: Semanas.

Indicador: Expediente clinico.

e Peso al nacer

Definicidon conceptual: Peso medido en kilogramos tomado inmediatamente al nacimiento
de un individuo.

Definicion operacional: Referida en el expediente en kilogramos.

Unida de medicion: Gramos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Indicador: Expediente clinico.

e Sexo
Definicion conceptual. Es un conjunto de caracteristicas bioldgicas, fisicas, fisiolégicas y
anatdmicas que definen a los seres humanos como hombre y mujer.
Definicion operacional. Se clasificé de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas del sujeto.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Categorias: Masculino, Femenino
Indicador: Expediente clinico

e Ojo afectado
Definicion conceptual: Organo visual que detecta la luz y la convierte en estimulos
electroquimicos.



Definicion operacional. Se tomé la informacién plasmada en expediente clinico.
Escala de medicién. Cualitativa nominal

Unidad de medicion. Ojo derecho / Ojo izquierdo / Ambos 0jos.

Indicador: Expediente clinico

e Tipo de procedimiento quirurgico inicial.
Definicion conceptual: Practica médica que consiste en la manipulacion mecanica de
estructuras anatomicas mediante instrumental quirdrgico con la finalidad de realizar un
tratamiento, al cual fue sometido el paciente seleccionado con retinopatia del prematuro tipo
agresiva posterior.
Definicion operacional: Se tomé del expediente clinico el procedimiento quirdrgico inicial
gue requirid el paciente para el control de la enfermedad agresiva posterior.
Escala de medicion: Cualitativa nominal, politbmica.
Categorias:

e Fotocoagulacion laser: Quemadura de la retina mediante laser diodo el cual produce
una radiacién de 813-814 nm (infrarrojo).
Antiangiogénico: Inyeccion intravitrea de antiangiogénico
Fotocoagulacion laser y antiangiogénico.
Vitrectomia: Técnica de microcirugia ocular para extraer el vitreo via pars plana.
Vitrectomia y fotocoagulacion laser.
Vitrectomia, fotocoagulacion laser y antiangiogénico.
Crioterapia: Quemadura de la retina mediante frio.

e Otro
Indicador: Expediente clinico.

e Tipo de procedimiento quirdrgico secundario
Definicion conceptual: Practica médica que consiste en la manipulacion mecéanica de
estructuras anatomicas mediante instrumental quirtrgico con la finalidad de realizar un
tratamiento, al cual fue sometido el paciente seleccionado con retinopatia del prematuro tipo
agresiva posterior.
Definicion operacional: Se tomé del expediente clinico el segundo procedimiento quirdrgico
en caso de que haya requerido segunda intervencion quirirgica para el control de la
enfermedad agresiva posterior.
Escala de medicién: Cualitativa nominal, politbmica
Categorias:

e Fotocoagulacion laser: Quemadura de la retina mediante laser diodo el cual produce
una radiacion de 813-814 nm (infrarrojo).
Antiangiogénico: Inyeccion intravitrea de antiangiogénico
Fotocoagulacion laser y antiangiogénico.
Vitrectomia: Técnica de microcirugia ocular para extraer el vitreo via pars plana.
Vitrectomia y fotocoagulacion laser.
Vitrectomia, fotocoagulacion laser y antiangiogénico.
Crioterapia: Quemadura de la retina mediante frio.

e Otro
Indicador: Expediente clinico.

e Numero de cirugias realizadas para control de la enfermedad agresiva posterior.
Definicion conceptual: Practica médica que consiste en la manipulacion mecanica de
estructuras anatémicas mediante instrumental quirdrgico con la finalidad de realizar un



tratamiento, al cual fue sometido el paciente seleccionado con retinopatia del prematuro tipo
agresiva posterior.

Definicion operacional: Numero de cirugias reportadas en el expediente clinico para el
control o remision de la enfermedad agresiva posterior.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Categorias: 1, 2, 3, 4 0 mas cirugias.

Indicador: Expediente clinico.

e Tiempo deinvolucién de la enfermedad agresiva posterior después de la ultima
cirugia realizada.
Definicién conceptual: Periodo de tiempo comprendido entre el procedimiento quirdrgico y
remision de enfermedad agresiva posterior.
Definicion operacional: Referida en el expediente clinico como la cirugia inicial.
Escala de medicion: Cuantitativa continua medida en dias.
Categorias: 1, 2, 3 0 mas dias.
Indicador: Expediente clinico.

e Tiempo de crecimiento de retina después de la remision total de enfermedad
agresiva posterior.

Definicion conceptual: Periodo de tiempo comprendido entre el procedimiento quirdrgico y
remision de enfermedad agresiva posterior. Considerando que la retina se encuentra en zona
| y con la posibilidad de crecimiento a zona lll, se presenta en la semana 40 de edad
gestacional corregida.
Definicion operacional: Referida en el expediente clinico como la remision total de la
enfermedad agresiva posterior.
Escala de medicion: Cuantitativa continia medida en dias.
Categorias: 21, 22, 23 0 mas dias.
Indicador: Expediente clinico.

H. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se tratd de un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en el servicio de Oftalmologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza del Centro Médico Nacional la Raza de enero de 2017 a diciembre de 2019 de 58
expedientes de pacientes operados de retinopatia del prematuro tipo agresiva posterior. Se
analizaron variables las cuales son sexo, edad gestacional al nacimiento, edad gestacional
corregida al momento de la cirugia por enfermedad agresiva posterior, peso al nacimiento,
ojo afectado, numero y tipo de procedimiento quirdrgico, tiempo de remision de la enfermedad
después de cirugia, tiempo de crecimiento de la retina después de la remision de la
enfermedad, involucion de la enfermedad agresiva posterior, y para su andlisis se utilizé
frecuencias y porcentajes, rango y medias.

I.  ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis, se utilizé estadistica descriptiva, se compararon las caracteristicas basales
a través de la siguiente clasificacion:
-Para las variables nominales se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes.
-Para las variables numéricas se utilizaron Media y Mediana.



J. TAMANRNO DE LA MUESTRA

Por tratarse de un estudio descriptivo, se incluy6 a toda la poblacion que reunia los criterios
de inclusién durante el periodo de estudio, el cual abarc6 desde enero del 2017 a diciembre
del 2019; con un total de 58 expedientes con el fin de poder establecer el resultado anatdmico
del tratamiento quirdrgico en enfermedad agresiva posterior.

VIIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO
Recursos humanos.

Participaron en el estudio el tesista (Médico residente de Oftalmologia), el tutor de tesis
(médico adscrito al servicio de Oftalmologia Pediatrica),

Recursos materiales.

Hojas blancas, lapices, boligrafos, Word, Excel, notas de seguimiento de consulta externa a
cargo del servicio de Oftalmologia Pediatrica a través del expediente médico.

Recursos financieros

Este protocolo no requirié de recursos financieros, ya que se conté en nuestra unidad médica
con el equipo, personal y el material necesario para la realizacion del mismo.

IX. CONSIDERACIONES Y ETICA

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos. Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de
Investigacion Médica del I.M.S.S, contenidas en el Manual de Organizacion de la Direccion
de Prestaciones Médicas y Coordinaciéon de Investigacién Médica de 1996.

Riesgo de la investigacion.

Con base en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigacion para la
salud en nuestro pais, el presente trabajo de investigacion corresponde a una investigacion
sin riesgo. (capitulo I/ titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algtn dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a
gue solo se revisaron los expedientes clinicos que se encuentra en el archivo, no implico
riesgo para el paciente por lo que es categoria I; investigacion sin riesgo.

Por otra parte, cumple con los principios éticos de investigacion de justicia, beneficencia y
autonomia. Los datos requeridos para este estudio fueron obtenidos de la exploracion
oftalmoldgica registrada en el expediente clinico del servicio de Oftalmologia pediatrica. Al
tratarse de un estudio retrospectivo, éste no representé ningun riesgo, por lo que no requirié
carta de Consentimiento Informado.

Contribuciones y Potenciales Beneficios.

Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo los sujetos incluidos no recibieron ningan
beneficio directo atribuible a esta investigacion.

Se pretende beneficiar a los médicos oftalmélogos que atienden a pacientes prematuros, ya
gue esta patologia representa un alto riesgo de pérdida visual. Analizando el resultado
anatémico y mejorar el abordaje de estos pacientes para poder contribuir al mejor tratamiento
y disminuir el riesgo alto de desprendimiento de retina, todo esto mejorara la calidad de vida
del paciente y su integracién a la sociedad. Con el analisis de los resultados obtenidos se



aportard informacioén a estudios previos realizados, obteniendo mayor conocimiento en el area
médica oftalmolégica y otorgando potenciales beneficios visuales en futuros abordajes.
Debido a que en los ultimos afios la tasa de natalidad de prematuros es mas alta, y también
se ha incrementado la incidencia de prematuros ciegos (en América Latina, aproximadamente
el 24% de la ceguera infantil es secundaria a ROP’). Por lo que el balance riesgo -beneficio
de este estudio es maximizar los beneficios.

Confidencialidad.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes en estudio bajo confidencialidad, estos
expedientes fueron revisados en el archivo del Hospital General del Centro Médico Nacional
La Raza, recolectando la informacién de acuerdo a nuestras variables en una hoja de datos
donde omitimos nombre y nimero de seguridad social. La confidencialidad de la informacion
de los participantes se garantiz6 mediante el resguardo de la informacién a la que sélo tuvo
acceso el departamento de Oftalmologia Pediatrica. El investigador y colaboradores, nos
comprometemos a respetar la confidencialidad y el anonimato de cada uno de los pacientes
cuyos expedientes fueron revisados.

Consentimiento informado.

El desarrollo del presente trabajo de investigacién se realiz6 en base a los expedientes
clinicos que se encuentran en el archivo, por lo que fue una investigacion puramente
descriptiva sin riesgo alguno, que no afecto la integridad fisica y emocional de las personas
gue conformaran la muestra de estudio, por lo que no se requirié consentimiento informado.

Conflicto de interés.
Nosotros los participantes, tanto el asesor y el tesista declaramos que no tenemos conflicto
de interés para el presente estudio.



X. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en el servicio de Oftalmologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional la Raza en el periodo comprendido de enero de
2017 a diciembre de 2019, de pacientes CON DIAGNOSTICO DE ROP AP, de los cuales 58
pacientes (116 OJOS) reunieron los criterios de inclusion. El 56.89% de estos pacientes
correspondieron a mujeres y 43.1% a hombres, con edad gestacional al nacer minima de 25.3
SDG y méxima de 33 SDG, edad media al nacer de 28.72 SDG. Tabla 1. La edad gestacional
al momento de la cirugia tuvo un rango de 32.2 a 42.4 semanas, con una media de 36.35

semanas. Tabla 2.

EDAD AL NACIMIENTO EDAD AL MOMENTO DE LA
CIRUGIA
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El peso al nacer fue de 670 gramos hasta 1560 g, con una media de 1029 g. Tabla 3. El peso

al momento de la cirugia fue de 890 g hasta 2850 g y media de 1492 g. Tabla 4.
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Tabla 3 Tabla 4

Los 58 pacientes presentaron EAP en ambos ojos, haciendo un total de 116 ojos operados.
De estos, se realiz6 1 cirugia en 90 ojos (77.58%) y 2 cirugias en 26 ojos (22.42%). Tabla 5.
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NUMERO DE CIRUGIAS
REALIZADAS

77.58%

100.00%
22.42%
50.00%
0.00%
1 CIRUGIA 2 CIRUGIAS
Tabla 5

El tipo de procedimiento quirdrgico inicial que se realizé fue laser en 52 ojos (44.82%), anti
VEGF en 43 ojos (37.06%), laser y anti VEGF en 16 ojos (13.79%), crioterapia en 4 ojos
(3.44%) y cirugia de retina en 1 ojo (0.86%). Tabla 6.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO PRIMARIO

BELASER

BANTI-VEGF
BLASER+ANTI-VEGF
BVT™M

BVTM+LASER
BVTM+LASER+ANTI-VEGF
BICRIOTERAPIA

Tabla 6. Como cirugia de retina se incluy6 vitrectomia, laser, silicén en 1 ojo ya que presentaba zonas de
desprendimiento de retina.

El tipo de procedimiento quirdrgico secundario que se realizo fue laser en 11 ojos (33.33%),
anti VEGF en 8 ojos (24.24%), laser y anti VEGF en 4 ojos (12.12%), vitrectomia en 5 ojos
(15.15%), vitrectomia y laser en 1 ojo (3.03%), cirugia de retina en 1 ojo (3.03%). Tabla 7.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO SECUNDARIO

0% wm‘% mLASER
3.03% ® ANTI-VEGF
15.15% B LASER+ANTI-VEGF
HVTM
12.12% ®VTM+LASER

| VTM+LASER+ANTI-VEGF

Tabla 7. Como cirugia de retina se incluyé vitrectomia, y lensectomia en 1 ojo.
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El nimero de cirugias realizadas para control de la enfermedad agresiva posterior fue de 1
cirugia en 88 ojos que presentaron involucion (75.86%), y 2 cirugias en 23 ojos operados que
lograron involucion (19.82%) y 5 de los ojos operados no presentd involucion que presentaron
desprendimiento de retina a pesar de haber sido operados (4.32%). Tabla 8. De los 116 ojos
operados, 111 ojos presentaron involucion (95.68%) y 5 no presentaron involucién (4.32%),
independientemente del nimero de cirugias realizadas. Tabla 9.
En los 5 ojos que no presentaron involucién, en 3 pacientes en quienes se identificé EAP
ROP vy por lo tanto recibieron tratamiento después de las 37 SDGC. Se describe lo ocurrido
en estos 3 pacientes.
1. 19 cirugia ldser en ambos ojos, vitrectomia en la segunda cirugia. Un ojo no
involuciond por HV y DR.
2. 1°cirugialaser y anti VEGF en un ojo y IGser vitfrectomia en el otro ojo. Ninguno
de los ojos presento involucion y presentaron hemorragia retiniana y DR.
3. 19 cirugia Iaser en ambos ojos, ambos 0jos no involucionaron por hemorragia
retiniana y DR.

La cirugia que predominé fue laser como Unica terapia en 3 ojos y combinada en 2 ojos.

INVOLUCION EAP ROP INVOLUCION EAP ROP
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m e
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= I
% INVOLUCION m sl mNO
Tabla g Tabla 9

Se observo que el tiempo en que se alcanzé la involucion de la EAP ROP fue de una media
de 19.77 dias en la primera cirugia y de 10.45 dias en la segunda cirugia, con una minima de
7 dias para ambos tiempos quirargicos y una maxima de 50 y 45 dias en la primera y segunda
cirugia respectivamente. Tabla 10. El porcentaje de pacientes que present6 involucién antes
de los 19.77 dias fue de 51.72% (56 0jos), mientras que el 48.28% (60 ojos) involuciond
después de ese tiempo. El crecimiento de retina después de la remision total de enfermedad
agresiva posterior se logré completar en 53 ojos (45.69%) y se observo periferia avascular en
63 ojos (54.31%). Tabla 11.
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RELACION PESO E INVOLUCION EAP

Se analizé la relacion entre el peso y la involucion de la EAP en los prematuros con un peso
menor o igual a 1250 grs que corresponde a 52 pacientes (104 ojos), de estos el 96.10% (100
0jos) presentaron involucion y el 3.90% (4 ojos) no presentaron involucién. En los prematuros
con un peso mayor o igual a 1251 grs, 6 pacientes (12 o0jos) se observé involucién en 91.66%
(11 ojos), sin involucién en 8.33% (1 0jo). Tabla 12.
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Tabla 12

El tiempo para alcanzar la involucion en los prematuros con peso al nacimiento menor o igual
a 1250 grs en la primera cirugia fue minimo de 7 dias, maximo de 50 dias y media de 26.5
dias; y para los que requirieron segundo procedimiento fue minima de 7, maxima de 45y
media 23.5 dias.

En los prematuros con un peso mayor o igual a 1251 grs en la primera cirugia, el rango fue
de 7 dias hasta 21 dias, con una media de 16 dias; y para los que requirieron segunda cirugia
el rango fue de 7 dias hasta 45 dias, una media de 27.33. Tabla 13.
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RELACION EDAD AL NACIMIENTO E INVOLUCION EAP

Se analizo la relacion entre edad al nacimiento y la involucion de la EAP en los prematuros
con edad menor o igual a 29.6 SDG en 40 pacientes (80 0jos), de éstos se encontré involucion
en el 97.50% (78 ojos) y sin involucién en el 2.50% (2 ojos); en los prematuros con edad
mayor o igual a las 30 SDG en 18 pacientes (36 0jos) se encontrd involucién en el 91.66%
(33 0jos) y si involucion en el 8.33% (3 ojos). Tabla 14.
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Tabla 14

El tiempo para alcanzar la involucién en los prematuros con edad al nacimiento menor o igual
a las 29.6 SDG en la primera cirugia fue minimo de 7 dias y maximo de 50 dias, con una
media de 24.85 dias. En los que requirieron segunda cirugia el rango fue de 7 dias hasta 45
dias, media de 22.77 dias.

En los prematuros con edad mayor o igual a 30 SDG en la primera cirugia fue tiempo minimo
de 7 dias y maximo de 50 dias, con una media de 30.36 dias. En los que requirieron segunda
cirugia el rango fue de 7 dias hasta 45 dias y media de 27.33 dias. Tabla 15.
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RELACION TIPO DE CIRUGIA E INVOLUCION EAP

Se analizé la relaciéon entre el tipo de cirugia e involucion, encontrando que de los ojos
operados con laser en la primera cirugia present6 involuciéon el 81.25% (52 ojos), en la
segunda cirugia el 14.06% (9 ojos) y no presentd involucién el 4.68% (2 ojos con
desprendimiento de retina).

En los ojos operados con anti VEGF en la primera cirugia present6 involucion el 82.35% (42
0jos), en la segunda cirugia el 15.68% (8 0jos) y no presento involucion el 1.96% (1 ojo).

De los ojos operados con laser mas anti VEGF en la primera cirugia, presento involucion el
66.66% (12 ojos), en la segunda cirugia el 22.22% (4 ojos) y no presenté involucién el 11.11%
(1 ojo). Cabe mencionar que los 4 ojos que recibieron terapia combinada en el segundo
procedimiento, 2 ojos recibieron laser inicamente como primer tratamiento y 2 ojos recibieron
terapia combinada como primer tratamiento.

En cuanto a los ojos operados con crioterapia en la primera cirugia, presento involucion el
57.14% (4 ojos), en la segunda cirugia el 42.86% (3 0jos).

En los ojos operados con cirugia de retina el 50% (1 o0jo) presento involucién en la segunda
cirugia y el otro 50% no presentd6 involucion (1 ojo). Tabla 16.
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Tabla 16

RELACION TIPO DE CIRUGIA Y TIEMPO DE INVOLUCION EAP

El tiempo para alcanzar la involucién en el primer procedimiento en los prematuros operados
con laser fue minimo de 7 dias y maximo de 50 dias, media de 21.57 dias; los operados con
anti VEGF alcanzaron involucién en un rango de 7 dias hasta 50 dias, media de 30.36 dias;
los operados de laser mas anti VEGF alcanzaron involucion a partir de 7 dias hasta 30 dias,
media 20.33 dias; los operados con crioterapia involucionaron desde los 7 hasta los 30 dias,
media 14.66 dias; ningun paciente operado de cirugia de retina involucion6 en el primer
procedimiento quirargico. Tabla 17.
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Tabla 17

El tiempo para alcanzar la involucion en el segundo procedimiento en los prematuros
operados con laser fue minimo de 7 dias y maximo de 50 dias, media de 24.33 dias; los
operados con anti VEGF alcanzaron involucion en un rango de 7 dias hasta los 40 dias, media
de 23.28 dias; los operados de laser méas anti VEGF involucionaron a partir de los 7 hasta los
15 dias, media 11 dias; los operados con crioterapia involucionaron desde los 7 hasta los 21
dias, media 14 dias; y el ojo operado de cirugia de retina involucion6 en 7 dias. Tabla 18.
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Se observo que los dias transcurridos del diagndstico al primer procedimiento quirdrgico en
los pacientes que presentaron involucién fue de minimo 0 dias, maximo 8 dias, media de 2.47
dias; en los pacientes sin involucion fue de minimo de 1 dias, maximo de 2 dias, media de
1.66 dias. Tabla 19.

DiAS TRANSCURRIDOS DEL DIAGN,(')STICO
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Tabla 19
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XI. DISCUSION

La retinopatia del prematuro (ROP), es una retinopatia neovascular que se desarrolla hasta
en 84% de los nifios prematuros de 1,250 g, esto de acuerdo a Dogra M 4, lo cual concuerda
con nuestro estudio donde observamos que de los 58 pacientes con EAP ROP, el 89.65%
presentan peso menor o igual a 1250 grs, solo 6 pacientes presentaron un peso mayor a
1,250 grs por lo que valdria la pena investigar que otros factores influyeron para que estos
pacientes presentaran EAP ROP. En América Latina, se reportd que los recién nacidos de
28 semanas de gestacion, tenian una prevalencia de ROP del 33-73%. En México las cifras
de prevalencia de ROP en recién nacidos de 32 semanas de gestacién tiene una amplia
variacion de acuerdo a las diferentes instituciones y va de 10.6 a 45.8%, de acuerdo a Garcia
H 7, tales resultados de estudios previos presentan variabilidad significativa por lo que vale
la pena comentar que en nuestro estudio se observd que de los 58 pacientes la edad
gestacional promedio al nacer fue de 28.72 SDG, lo cual concuerda con las cifras reportadas
en América Latina.

De acuerdo a la Guia de la practica clinica deteccion, diagnostico y tratamiento de
Retinopatia del Prematuro en el segundo y tercer nivel de atencion », el tratamiento debe
aplicarse en las primeras 72 horas para minimizar el riesgo de desprendimiento de retina.
Solo en caso de tener una enfermedad agresiva el tratamiento debe considerarse dentro de
las primeras 48 horas. Dicha recomendacion fue llevada a cabo en nuestro estudio, se
encontré que los pacientes que presentaron involucién fueron operados en tiempo promedio
de 2.47 dias; y en los pacientes sin involucion fue promedio de 1.66 dias, sin embargo, en
estos pacientes se identificé al momento del diagnéstico hemovitreo y desprendimiento de
retina.

El estudio sobre Tratamiento Temprano de la Retinopatia del Prematuro (ETROP) definié
gue los ojos con ROP preumbral tenian un alto riesgo de desprendimiento de retina o
ceguera por lo que se indica tratamiento con laser el cual es actualmente el estandar de oro
para el tratamiento de la ROP a partir de preumbral tipo 1y 2 y ROP tipo agresiva posterior.
De acuerdo a la Guia de la practica clinica deteccién, diagndstico y tratamiento de
Retinopatia del Prematuro en el segundo y tercer nivel de atencién ; y a Soh Y17. En nuestro
estudio, se realizé tratamiento laser en el 44.82% de los ojos de forma inicial y como
segundo procedimiento en el 33.33% de los 0jos, representando asi el tipo de procedimiento
quirdrgico mas utilizado en comparaciéon a las demas técnicas quirdrgicas. De estos o0jos
operados con laser en la primera cirugia presento involucion el 81.25%, en la segunda
cirugia el 14.06% y no present6 involucion el 4.68% de los ojos, con estos resultados se
confirma la eficacia del tratamiento, asi como su uso como estandar de oro para el
tratamiento de la EAP ROP.

Se debe sefalar que puede haber algunas situaciones en las que no es posible completar
el tratamiento con laser, por ejemplo, cuando la imagen de la retina no es clara por alguna
opacidad en cornea o cristalino. En tales circunstancias, el tratamiento debe ser crioterapia.
El grupo CRYO-ROP reporté un 77.8% de evolucién desfavorable con crioterapia aplicada
en enfermedad en zonall, y el grupo ETROP report6 a 55.2% de evolucién desfavorable con
fotocoagulacion en laser en enfermedad en zona |. De acuerdo a la Guia de la practica
clinica deteccion, diagndstico y tratamiento de Retinopatia del Prematuro en el segundo y
tercer nivel de atencién » y Soh Y37 En nuestro estudio los ojos operados con crioterapia el



100% presento involucion, en la primera cirugia el 57.14% y en la segunda cirugia el
42.86%, aunque todos presentaron un resultado favorable, no es posible afirmar que fue el
mejor tratamiento en este estudio debido a la minima cantidad de pacientes que recibieron
crioterapia como tratamiento en comparacion a los pacientes que recibieron otro tipo de
tratamiento, la decision de elegir la crioterapia como terapia fue debido a la falta de
disponibilidad de equipo laser en el momento de la indicacién médica.

Los factores que se asocian a mayor riesgo de desprendimiento de retina en APROP que
ocurren después del tratamiento con laser, son traccion fibrovascular de inicio reciente, la
cual generalmente comienza de 1 a 3 semanas después del tratamiento con laser, con una
progresion rapida al desprendimiento de retina ya sea estadio 4A o 4B, a pesar del
tratamiento con laser adecuado, ademas de un mayor riesgo de desprendimiento de retina
a pesar de tratamiento laser en cuestion de semanas. De acuerdo a Sanghi G 15 En nuestro
estudio los ojos operados con laser no presentaron involucién el 4.68%, en los cuales se
identificé traccion fibrovascular y hemorragias vitrea y retiniana en la mitad de los casos
posterior al tratamiento laser, tal como se describe en la literatura.

La incidencia de desprendimiento de retina es significativamente menor en los ojos tratados
con anti factor de crecimiento endotelial vascular (anti VEGF) en comparacion con los ojos
tratados con laser. Lo que sugieren que anti-VEGF puede conducir a mejores resultados
anatémicos. Por lo tanto, una alternativa garantizada de primera linea, es la terapia con anti
VEGF ya que juega un papel importante en la patogénesis de la ROP. De acuerdo a Shah
P16y Spandau U 19 En nuestro estudio los ojos operados con antiangiogénico en la primera
cirugia presento involucion el 82.35%, en la segunda cirugia el 15.68% y no presentd
involucién el 1.96% de los ojos, representando el mayor porcentaje de involucién y menores
casos de desprendimiento de retina respecto a los demas tratamientos evaluados en este
estudio, por lo que confirmamos su efectividad.

Se ha demostrado que para ROP en zona |, la terapia combinada de laser con anti VEGF
concomitante o diferida produce mejor resultado anatomico que la terapia con laser
convencional sola. De acuerdo a Katoch D ,:, Mota A 3 y Fukushima Y 24, En nuestro estudio
los ojos operados con laser mas antiangiogénico en la primera cirugia, presenté involucion
el 66.66.%, en la segunda cirugia el 22.22% y no presento involucion el 11.11% de los ojos,
este resultado no coincide con lo reportado, sin embargo, se debe aclarar que el nUmero de
pacientes que recibio la terapia combinada fue mucho menor que el que recibié solo
tratamiento laser o anti VEGF de manera individual.

Ya que el tratamiento debe apuntar a evitar la progresion al desprendimiento de retina que
ocurre rapidamente en APROP, algunos autores recomiendan vitrectomia temprana
postlaser para casos de APROP que muestran proliferacion fibrovascular, ya que a veces
recurre en el area de las cicatrices de fotocoagulacion y la retina progresa rapidamente a
desprendimiento traccional. De acuerdo a Sanghi G 1sy Gunn D 2 En nuestro estudio los
ojos operados con cirugia de retina el 50% present6 involucion en la segunda cirugia y el
otro 50% no presentd involucidn, cabe aclarar que este tratamiento se reservo a pacientes
con datos proliferacion fibrovascular y ademas areas de traccion retiniana antes y después
de recibir un tratamiento primario, lo cual representa una entidad que por si sola pronostica
un mal resultado anatémico y visual por lo que el resultado final de los ojos operados de
vitrectomia fue desfavorable.
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La presencia de enfermedad plus en las zonas | o Il sugiere que es apropiada la ablacién
periférica, en lugar de la observacion, sin embargo, dentro de este grupo de la zona | ROP
hay un subconjunto de ojos con enfermedad muy posterior aludida en algunos estudios con
resultados casi 100% desfavorables después de la fotocoagulacion laser. De acuerdo a
Katoch D1 En nuestro estudio, los ojos operados con laser, el 4.68% (2 0jos) no presentaron
involucién, los cuales presentaron traccidn fibrovascular y hemorragias vitrea y retiniana,
ademas la localizacién de la enfermedad plus apenas completaba la zona I, por lo que esta
caracteristica coincide con lo descrito por Katoch D.

Los factores que se asocian significativamente a mal pronéstico visual por desprendimiento
de retina en APROP son edad gestacional menor a 29,5 semanas, enfermedad limitada a
zona 1 debido a la inmadurez y al poco desarrollo de la vasculatura retiniana que favorecen
una rapida traccion circunferencial (a pesar de una adecuada fotocoagulacion con laser) y
las hemorragias preretiniana ya que se supone contribuyen a la organizacion vitrea anormal,
todo lo antes mencionado como factores de riesgo de desprendimiento de retina previo al
tratamiento con laser. De acuerdo a Sanghi G s En nuestro estudio, los prematuros con
edad menor o igual a 29.6 SDG present6 involucién en el 97.50% vy sin involucién en el
2.50%; en los prematuros con edad mayor o igual a las 30 SDG se encontro involucién en
el 91.66% y sin involucién en el 8.33%, sin embargo, se observé que los pacientes con edad
mayor igual a las 30 SDG, recibieron su primer exploracion oftalmoldgica de forma tardia,
por lo que la evolucién de la enfermedad habia avanzado ain mas y el tiempo en recibir el
tratamiento aunque se realiz6 dentro de las horas recomendadas, se dio en etapas
avanzadas de la enfermedad. Valdria la pena estudiar los factores que influenciaron para
que la primera valoracién oftalmol6gica no se solicitara de manera oportuna.

En cuanto al peso, se analiz6 la relacion con la involucion de la EAP en los prematuros con
un peso menor o igual a 1250 grs, de los cuales el 96.10% presentaron involucién y el 3.90%
no presentaron involucién. En los prematuros con un peso mayor o igual a 1251 grs, se
observo involucion en 91.66%, sin involucion en 8.33%. Se observa un resultado muy similar
al obtenido en el grupo de edad gestacional al nacimiento, lo cual se relaciona a que el peso
y talla son proporcionales al nacimiento del prematuro.

En cuanto a su localizacion, todos los pacientes evaluados en este estudio cumplen con los
criterios al referirnos a EAP ROP como grupo de estudio.

En més del 50% de los pacientes tratados con laser se requieren mas de 2 semanas para
la involucion total de la enfermedad. La actividad de neovascularizacion desaparece mas
lentamente que la enfermedad plus. Se considera que el riesgo de desprendimiento de
retina es posterior a los 21 dias del tratamiento con laser o crioterapia. De acuerdo a la Guia
de la practica clinica deteccion, diagnéstico y tratamiento de Retinopatia del Prematuro en
el segundo y tercer nivel de atencion ,. En nuestro estudio se observé que el tiempo en que
se alcanzd lainvolucion de la EAP ROP fue de una media de 19.77 dias en la primera cirugia
y de 10.45 dias en la segunda cirugia, independientemente del tipo de tratamiento recibido,
peso y talla al nacimiento, tiempo que se considera dentro de los dias para esperar
involucién segun las GPC. El tiempo para alcanzar la involucion en los prematuros con edad
al nacimiento menor o igual a las 29.6 SDG en la primera cirugia en promedio 24.85 dias.
En los que requirieron segunda cirugia promedio de 22.77 dias. El tiempo para alcanzar la
involucién en los prematuros con peso al nacimiento menor o igual a 1250 grs en la primera
cirugia fue promedio de 26.5 dias; y para los que requirieron segundo procedimiento



promedio de 23.5 dias. El tiempo para alcanzar la involucién en los prematuros con un peso
mayor o igual a 1251 grs en la primera cirugia, fue en promedio de 27.33. En los prematuros
con edad mayor o igual a 30 SDG en la primera cirugia fue tiempo promedio 30.36 dias. En
los que requirieron segunda cirugia el promedio fue de 27.33 dias, en estos pacientes como
se ha comentado previamente, representaron casos que recibieron primera evaluaciéon de
forma tardia lo cual inclin6 el prondstico a un resultado poco favorable.

La regresién espontanea de ROP y/o vascularizaciéon completa de la retina generalmente
ocurre entre las 40 — 45 semanas de edad postmenstrual o de 3 a 4 meses después del
nacimiento. Por lo que es aconsejable continuar la evaluacién hasta ese momento. De
acuerdo a Katoch D2i. El crecimiento de retina después de la remision total de enfermedad
agresiva posterior se logré completar en el 45.69% y se observé periferia avascular de
menos de 1 didmetro de disco en ora serrata temporal en el 54.31%, con respecto al tiempo
registrado en dias no fue posible reportarlo en este estudio debido a la falta de seguimiento
puntual de algunos pacientes, por lo que se encontrd el reporte de su involucion pasados
los 6 a 12 meses desde su nacimiento.

En cuanto al tiempo de involucidn, no existid diferencia significativa comparando los grupos
segun su edad de gestacion y peso al nacimiento. Fueron muy pocos pacientes arriba de
1250 g, ni la edad gestacional porque los prematuros con edad mayor a las 30 SDG no
tuvieron la misma atencion oportuna respecto a los menores de 30 SDG al nacimiento, por
lo que el tiempo en recibir el tratamiento, aunque se realiz6 dentro de las horas
recomendadas, se dio en etapas avanzadas de la enfermedad. El tiempo en recibir
tratamiento fue oportuno segin GPC.

El laser representd el tratamiento de eleccibn como primer y segundo procedimiento,
obteniendo involucion en el 95.32% de los pacientes que recibieron laser.

De los pacientes que recibieron tratamiento con anti VEGF present6 involucion el 98.4%
representando el mayor porcentaje de involucién y menores casos de desprendimiento de
retina respecto a los demas tratamientos evaluados en este estudio, por lo que confirmamos
su efectividad.

Se encontré que los pacientes que recibieron laser o anti VEGF como monoterapia en
primera o segunda intervencion quirdrgica involucionaron de forma similar y el tiempo en
presentar involucién también fue similar. Los pacientes que recibieron tratamiento
combinado con laser y anti VEGF, presentd involuciéon el 88.89% de los pacientes que,
aunque representé un menor porcentaje de pacientes, mostraron involucion de forma mas
rapida que con la monoterapia por lo que se podria considerar dicha combinacién como el
tratamiento con mejores resultados en nuestros pacientes. La minoria de pacientes que
recibieron crioterapia tuvieron involucion, sin embargo, se observo falta de vascularizacion
retiniana, al ser pocos pacientes no se considerd el éxito de la terapia como significativo.
Los pacientes que recibieron vitrectomia y cirugia de retina, ya reunian criterios de mal
prondostico, por lo que el resultado fue previsto de forma poco exitosa. El resultado con
crioterapia no es confiable por la poca cantidad de pacientes que la recibieron y su eleccién
fue por falta de otros recursos.

La vascularizacion completa de la retina se encontré reportada de forma oportuna en la
minoria de los casos, por lo que no fue posible considerar los dias en la totalidad de los
pacientes estudiados, sin embargo, no representd un factor para resultado desfavorable
después de la cirugia. El crecimiento de retina después de la remision total de enfermedad



agresiva posterior se logré completar en el 45.69% y se observd periferia avascular de
menos de 1 didmetro de disco en ora serrata temporal en el 54.31%.

Las hemorragias y la traccion si representaron el mayor riesgo de desprendimiento de retina
independientemente del tratamiento realizado.



XII. CONCLUSION

Como conclusioén, en nuestro estudio se observé que el tiempo en que se alcanzé la
involucion de la EAP ROP fue de una media de 19.77 dias en la primera cirugia y de 10.45
dias en la segunda cirugia, independientemente del tipo de tratamiento recibido, peso y talla
al nacimiento, tiempo que se considera dentro de los dias para esperar involucién segun las
GPC

La mayoria de los pacientes (el 75.86%), amerit6 solo una cirugia para obtener la involucién
de la enfermedad, el 19.82% amerit6 2 cirugias y el 4.32% de los ojos operados no presentd
involucion.

Obteniendo y analizando estos resultados, nos percatamos que el manejo y criterios que se
llevan a cabo para normar la conducta terapéutica en nuestro hospital representan
beneficios para los pacientes con este tipo de enfermedad, tomando en cuenta las
recomendaciones internacionalmente aceptadas. Sin embargo, es necesario mejorar a
deteccién de todo el equipo médico, asi como el tamizaje oftalmolégico en busca de
retinopatia del prematuro, ya que se identificé que a mayor edad gestacional los prematuros
no reciben atencion temprana y por lo tanto el prondstico se vuelve desfavorable cuando
nos encontramos con enfermedad agresiva posterior en etapas mas avanzadas.

De los 3 pacientes que presentaron desafortunadamente desprendimiento de retina el
principal factor que se observo fue que presentaban al diagndstico areas de traccion y
ademas se diagnostic6 de forma tardia con mas de 37 semanas (46, 51 y 65 dias de
nacidos) y siendo que nacieron en edad promedio de 30.4 SDG.

La mayoria involucion6é en mas 10 dias posterior a cirugia, el mejor tratamiento en cuanto
al menor tiempo de involucién a pesar de representar menos pacientes fue el laser + anti
VEGF, sin embargo, el laser y anti VEGF como monoterapia también presentaron buenos
resultados, pero en un mayor tiempo.

Se recomienda que todos los centros de atencién y tratamiento para este tipo de
pacientes con EAP ROP, dispongan de equipo laser y anti VEGF porque es lo que
mejor evitaria segun nuestros resultados, el desarrollo de desprendimiento de retina.
Aun con la deteccion tardia muchos pacientes resultaron bien por el tratamiento
oportuno y el uso de las técnicas recomendadas.
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XV. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
Numero de caso:

EDAD GESTACIONAL AL NACER*
SEMANAS DE GESTACION

EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DE LA CIRUGIA
SEMANAS DE GESTACION CORREGIDAS

PESO AL NACER

GRAMOS
SEXO

FEMENINO

MASCULINO
0JO AFECTADO

0JO DERECHO
0JO IZQUIERDO

AMBOS 0JOS

TIPO DE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO INICIAL

PROCEDIMIENTO

Fotocoagulacion laser

Antiangiogénico

Fotocoagulacion laser y antiangiogénico
Vitrectomia

Vitrectomia y fotocoagulacion laser

Vitrectomia, fotocoagulacion laser y antiangiogénico
Crioterapia

Otro

TIPO DE PROCEDIMIENTO QUIRURGICO SECUNDARIO

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO SECUNDARIO
Fotocoagulacion laser

Antiangiogénico

Fotocoagulacion laser y antiangiogénico
Vitrectomia

Vitrectomia y fotocoagulacion laser

Vitrectomia, fotocoagulacion laser y antiangiogénico

0JO DERECHO

0JO DERECHO

0JO IZQUIERDO

0JO IZQUIERDO



Crioterapia
Otro
NUMERO DE CIRUGIAS REALIZADAS PARA EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD AGRESIVA POSTERIOR

Ojo derecho Ojo izquierdo

Cirugias realizadas

TIEMPO DE INVOLUCION DE AGRESIVA POSTERIOR DESPUES DE LA ULTIMA CIRUGIA
Ojo derecho Ojo izquierdo

Dias después de la cirugia

TIEMPO DE CRECIMIENTO DE RETINA DESPUES DE LA REMISION TOTAL DE ENFERMEDAD AGRESIVA
POSTERIOR

Ojo derecho Ojo izquierdo

Dias después de la remision total de la
enfermedad agresiva posterior.

*Anotar en el cuadro correspondiente la informacion solicitada.



XVI. ANEXOS

Anexo 1

Estadio 1 Linea de demarcacion: una linea fina blanca que separa la reina avascular
de la avascular. Histol6gicamente: shunts arteriovenosos.

Estadio 2 Cresta borde: linea de demarcacion del estadio 1 aumenta de volumen y se
extiende fuera del plano de la retina.

Estadio 3 Crecimiento de tejido vascular (neovasos) hacia el espacio vitreo.

Estadio 4 Desprendimiento de retina parcial:
4a: Macula Aplicada.
4b: Macula desprendida.

Estadio 5 Desprendimiento total de la retina.

Enfermedad pre-plus Moderada tortuosidad, minima dilatacion en menor grado que una
enfermedad plus.

Enfermedad plus Término descriptivo que se refiere a la dilatacion y tortuosidad de los vasos
del polo posterior e indica que hay actividad. Puede acompafiar a cualquier
estadio de la retinopatia.

Enfermedad umbral Existencia de cinco sectores horarios continuos y ocho acumulativos con un
estadio 3 plus en la zonal o Il.

Enfermedad preumbral La existencia de tres horarios continuos u cinco discontinuos de estadio 2 o
3 con enfermedad plus en la zona Il o cualquier grado de retinopatia en zona
.

Enfermedad preumbral tipo 1 Zona | cualquier estadio ROP con plus, zona | estadio 3 con o sin plus, zona
Il estadio 2 o 3.

Enfermedad preumbral tipo 2 Zona | estadio 1 o 2 de ROP sin enfermedad plus, zona Il estadio 3 sin
enfermedad plus.

Enfermedad agresiva posterior. De localizacion posterior y progreso rapido hasta un estadio 5. La

localizacion mas frecuente es en la zona |, menos en la zona Il. Importante
dilatacion y tortuosidad en los cuatro cuadrantes que progresan y
prominencia de enfermedad plus. Puede existir hemorragia entre la zona
vascularizada y no vascularizada.

Inmadurez retiniana Es la evidencia de zonas retinianas avasculares, pero no hay la evidencia
de linea de demarcacion ni datos de neovascularizacion.

International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity. The International Classification of Retinopathy of
Prematurity revisited. Arch Ophthalmology. 2005;123(7):991-9.

Anexo 2

Enfermedad agresiva posterior. A. Localizacion posterior, enfermedad plus predominante, moderada retinopatia
proliferativa. B. enfermedad plus, asociada a neovascularizacién en penacho en la unién entre la retina vascular y
avascular en zona I. C. Vasos circunferenciales en el limite de la retina vascularizada.

International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity. The International Classification of Retinopathy of
Prematurity revisited. Arch Ophthalmology. 2005;123(7):991-9.
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