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1) RESUMEN:

Titulo: Manifestaciones oftalmologicas de pacientes tratados por retinopatia del prematuro
en el Centro Médico Nacional La Raza.

Antecedentes: La retinopatia del prematuro, tiene alto riesgo de presentar secuelas
visuales que afectan su pronéstico funcional y calidad de vida.

Objetivo: Identificar y describir los hallazgos oftalmoldgicos de los pacientes con retinopatia
del prematuro, que tengan 1 afio de edad, los cuales recibieron tratamiento con anti-factor
de crecimiento endotelial vascular intravitreo.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo de expedientes de pacientes del servicio de Oftalmologia Pediatrica de la
UMAE del CMN La Raza; que recibieron aplicacion de antiangiogénico por retinopatia del
prematuro de enero del 2019 a junio del 2021. se estudiaron las variables edad, al
nacimiento, edad de aplicacion de antiangiogénico y de ultima revision oftalmolégica, sexo,
manifestaciones del segmento anterior y del polo posterior.

Resultados: Se obtuvo una poblacion de 70 casos. La edad al nacimiento tuvo con una
mediana: de 28 SDG. Ultima revision oftalmoldgica con una mediana de 22.4 semanas. El
44.3% (31) pertenecia al sexo femenino; y el 55.7% (39), al masculino. Se observaron
caracteristicas normales del segmento anterior en el 100% de los casos, presentaron retina
avascular en 24 (34%), y tortuosidad de los vasos retinianos en (3, 4.2%), dilatacién de
arcadas temporales (1.4%) y el 21.42% recibieron como segundo tratamiento terapia con
laser.

Conclusion: No se encontr6 alteraciones oculares por uso de Antiangiogénico en ROP. Es
de gran utilidad para evitar el retraso en el tratamiento de pacientes principalmente en los
gue no tienen acceso a servicios con los recursos para este padecimiento. Se sugiere

mantener vigilancia minimo 1 afio o hasta el crecimiento de la retina hasta la ora serrata.




2) MARCO TEORICO:
2.1 ANTECEDENTES:

La retinopatia del prematuro (ROP) se caracterizada por la existencia de una retina
inmadura y parcialmente vascularizada que afecta a recién nacidos prematuros y
de bajo peso. El espectro de los resultados posibles de los pacientes con ROP se
extienden desde casos leves donde las secuelas son minimas y no afectan a la
vision, a los casos mas agresivos, bilaterales, con una ceguera irreversible y total.
La actuacion temprana es critica para un resultado favorable; en su historia natural
de la enfermedad sin tratamiento, al menos el 50% de los ojos con ROP grave
tendran pérdida visual severa y permanente. (1

En el estudio internacional con mayor niamero de casos relevados de nifios ciegos
por secuelas (9.000 nifios ciegos de 34 paises) Gilbert et al, comunicaron que la
ROP es la cuarta causa de ceguera infantil en los paises con alto ingreso per capita
con tasas de mortalidad infantil inferior a 10 %, la primera o segunda causa en los
paises con ingresos medios y tasas de mortalidad infantil entre 10 a 70 %
(abarcando en el andlisis a paises de América latina y Europa del Este).(2)

Los factores de riesgo mas importantes que se han identificado son: bajo peso al
nacer menor de 1500gr, edad gestacional <32 semanas de gestacion, exposicion
temprana al oxigeno. Otros factores de riesgo que se han visto asociados son:
exposicion temprana a la luz, sepsis tardia, ventilacion prolongada, tratamiento con
surfactante profilactico, y multiples transfusiones sanguineas. (3)@)

El cribado para ROP esta incluido en el plan de accién 2006-2011 de visién 2020,
la iniciativa mundial para la eliminacion de la ceguera evitable con el objetivo general
de proporcionar servicios para tratar a los nifios con ROP. Propone 3 estrategias
especificas: 1) Examinar a los bebés prematuros con riesgo de ROP, tratar a los
gue tienen una enfermedad grave y promover la monitorizacién del oxigeno.
2) Garantizar la disponibilidad de oftalmologos con experiencia para identificar a los
bebés prematuros que requieren tratamiento. 3) Garantizar que los bebés de riesgo
se sometan a exdmenes del fondo de ojo a partir de las 4 o 6 semanas después del

nacimiento y que los bebés con enfermedad grave sean tratados inmediatamente.
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No existe un consenso universalmente aceptado para el tamizaje de pacientes con
riesgo de ROP. Algunos paises han publicado sus propias guias de tamizaje para
ROP. La mayoria de ellas estan basadas en edades gestacionales iguales o
menores de 32 semanas y peso al nacer igual o menor de 1 500g ANEXO 1. (s)

El examen oftalmoldgico periddico se detiene cuanto la vascularizacion retiniana
alcanza la ora serrata en 360°, puesto que el riesgo de un resultado adverso es muy
improbable. En ausencia de enfermedad pre-umbral, el examen se puede
suspender a una edad postmenstrual de 50 semanas y a las 45 semanas en
retinopatia no tipo 1. Si se ha utilizado tratamiento con agentes anti-VEGF se
recomienda suspender el examen oftalmoldgico periddico alas 65 semanas de edad
postmenstrual. El seguimiento de los nifios tratados con agentes anti-VEGF, debe
continuarse, hasta que finaliza la maduracion completa de la retina, que
normalmente ocurre entre los 8 a 9 afios. (7)

Para establecer un protocolo de tratamiento es fundamental conocer su
clasificacion. En 1984 se publica la clasificacion internacional (International
Classification for ROP), con una posterior modificacion en 1987 que incluia la
clasificacion del desprendimiento de retina, los cambios cicatriciales y las secuelas,
posteriormente una revision en 2005, y en su Ultima actualizacién el ICROP3 en
2019 conserva las definiciones anteriores, como zona (ubicacion de la enfermedad),
etapa (aparicion de la enfermedad en la uniébn avascular-vascular) y extension
circunferencial de la enfermedad. Las principales actualizaciones en ICROP3
incluyen métricas de clasificacion refinadas (p. €j., zona posterior IlI, muesca,
subcategorizacién del estadio 5 y reconocimiento de que existe un espectro
continuo de anomalias vasculares desde normal hasta enfermedad positiva). Las
actualizaciones también incluyen la definicion de ROP agresiva para reemplazarla
posteriormente, debido al creciente reconocimiento de que la enfermedad agresiva
puede ocurrir en bebés prematuros mas grandes y mas alla de la retina posterior,
particularmente en regiones del mundo con recursos limitados. 9 ANEXO 2 vy
ANEXO 3.




El principal mecanismo para desarrollar ROP es la secrecion anormal de VEGF de
la retina avascular. El objetivo del tratamiento es disminuir el nivel de VEGF vitreo
(10).

Las pautas del tratamiento que han demostrado ser eficaces para el manejo de ROP
en la actualidad son: Su deteccidon en fases precoces y la ablacion de la retina
periférica avascular isquémica, de forma que se suprime el estimulo angiogénico.
Primero se utilizo para ello la crioterapia (quemadura de la retina mediante frio) y
después la fotocoagulacion (quemadura de la retina mediante laser). 11

El papel del factor de crecimiento endotelial vascular en la patogénesis de la
retinopatia del prematuro se ha demostrado anteriormente, y los tratamientos anti-
VEGF representan una nueva opcion terapéutica. (12)

El BEAT-ROP demostrd un efecto beneficioso para bevacizumab frente al laser en
el tratamiento de la zona I, estadio 3. En el grupo de bevacizumab, la recurrencia
de la neovascularizacién de la retina que requeria tratamiento era del 6% a las 54
semanas, frente al 42% en el grupo del laser, lo que supone un odds ratio de 0,09
a favor de 0,09 a favor del bevacizumab (intervalo de confianza del 95%: 0,02-0,43).
No se observaron diferencias estadisticas en la zona Il estadio 3 entre bevacizumab
y laser. Las tasas de recurrencia fueron del 5% frente al 12%, bevacizumab y laser,
respectivamente. De las 7 muertes, 5 se produjeron en el grupo de bevacizumab y
2 en el grupo de laser, y esto no alcanzé un valor estadistico. Los autores ofrecieron
las siguientes conclusiones: el bevacizumab es superior al laser para el tratamiento
de la zona |, ademas en estadio 3 la vascularizacion periférica de la retina siguio
siendo normal en el grupo de bevacizumab, pero no en el de laser. (13)

En un estudio realizado por Hugo Quiroz en donde los pacientes se dividieron en
tres grupos: Grupo 1, con retinopatia del prematuro en estadio IVa o IVb
(desprendimiento de retina con involucro del &rea macular o sin involucro). Grupo
2, pacientes dificiles de tratar debido a un poco visualizacion de la retina, Grupo 3,
pacientes que presentaron enfermedad umbral o preumbral de rapida progresion o
alto riesgo. Entre los tres grupos se incluyeron 13 pacientes (18 ojos), con edad
promedio de 4+3 meses. La regresion de los vasos se observo en 17 ojos. Un

paciente en estadio IVa desarroll6 desprendimiento de retina espontaneo después
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de la primera dosis de bevacizumab. Los hallazgos principales fueron que el
medicamento inhibia de manera efectiva la neovascularizacién, permitiendo la
desaparicion de la linea de demarcacion. EI medicamento no alteré la
vascularizacion normal posterior de la retina. Esta se realiz6 de manera completa
hasta alcanzar la ora serrata. Ningun paciente present6 efectos adversos locales o
sistémicos después de 16 semanas de seguimiento. Quienes durante la visita de
base presentaron vasculatura fetal persistente, demostraron reduccion de esta, asi
como aumento de la magnitud de la midriasis durante la exploracion. Todos los
procedimientos se realizaron bajo sedacién con midazolam, fuera de la sala de
operaciones, sin complicacion alguna. (14)

La ventana terapéutica real en la que bevacizumab seria mas eficaz en el
tratamiento para ROP se desconoce. A diferencia de otras enfermedades
neovasculares oculares como la Degeneracion macular asociada a la edad
exudativa y la retinopatia diabética proliferativa, donde hay una liberacién continua
de VEGF (15), existe una unica rafaga de VEGF que promueve la neovascularizacion
en ROP. Por lo tanto, las inyecciones repetidas serian innecesarias si la inyecciéon
intravitrea se administrara en el momento adecuado. Sonmez y asociados
informaron de un aumento significativo de los niveles intravitreos de VEGF en el
estadio 4 de la enfermedad, lo que indica que la administracion de bevacizumab
debe realizarse antes de que se produzca este aumento, por ejemplo, durante el
estadio 3. Una ventaja del tratamiento intravitreo del VEGF de la terapia con laser
es que, aunque se administre después de un aumento del VEGF, puede inhibir el
avance de la molécula que ya esta en el vitreo, mientras que el laser sélo impide la
nueva produccion de VEGF. (16)

El 90% de los ojos en estadio 3 retrocedieron tras una sola inyeccion de
bevacizumab, ya sea en primer lugar o después de fracasar el tratamiento con laser,
mientras que el 10% restante retrocedié cuando la ablacién con laser se realizé de
forma secundaria. En el estadio 4, el uso de bevacizumab antes de la vitrectomia
disminuy? la actividad de los vasos y la incidencia de hemorragia retiniana durante
la cirugia. El bevacizumab podria incluso llevar a la resolucion de ROP en estadio

4A en algunos casos, haciendo innecesaria la vitrectomia. Aunque la experiencia
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inicial en el uso de bevacizumab para ROP parece prometedora se producen
algunas complicaciones oculares tras el uso de bevacizumab. Es necesario un
seguimiento mas prolongado de estos pacientes para determinar la seguridad
ocular y sistémica a largo plazo de este de este agente anti-VEGF cuando se utiliza
en el ojo pediatrico en rapido desarrollo. (17)

Las complicaciones locales del bevacizumab relacionadas con la inyeccion
intravitrea incluyen: endoftalmitis, hemorragia retiniana, catarata y desprendimiento
de retina. Hay varios informes de desprendimiento de retina retardado tras el
tratamiento con anti-VEGF. Mintz-Hitther ha comentado que, si el bevacizumab se
administra demasiado tarde, podria exacerbar cualquier desprendimiento de retina
por traccion preexistente (una complicacion bien conocida del tratamiento).

En un estudio realizado por Emine Alyamac Sukgen se revisaron un total de 126
ojos de 63 lactantes que tratados con ranibizumab intravitreo o aflibercept y que
habian cumplido 1 afio de edad gestacional corregida. Habia 54 ojos de 27 nifios
en el grupo de ranibizumab y 72 ojos de 36 nifios en el grupo de aflibercept.

Los datos demogréficos de los grupos en el estudio comentan que no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos en términos de género, edad
gestacional, peso al nacer y edad postmenstrual (EPM) en el momento del
tratamiento. Diez nifios del grupo 1y 13 del grupo 2 fueron diagnosticados de ROP
posterior agresiva (AP-ROP). Mientras que 13 lactantes del grupo ranibizumab y 18
lactantes del grupo de aflibercept se les diagnostico6 ROP preumbral de tipo 1 en la
zona posterior, 4 nifios del grupo de ranibizumab y 5 del grupo de grupo de
aflibercept se les diagnostic6 ROP umbral en la zona posterior (valores de p =
0,920). No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las
caracteristicas clinicas iniciales de la retinopatia del prematuro, en términos de la
fase y la afectacion de la enfermedad.

Todos los ojos de ambos grupos mostraron regresién de la enfermedad plus y
resolucion de ROP completamente después de las inyecciones intravitreas y la
vascularizacién de la retina periférica continué. Se observo recidiva a las 8,2 + 0,92
(6-9,5) semanas después del tratamiento inicial en el grupo de ranibizumab y 14,2

+ 1,03 (13-15,5) semanas después del tratamiento inicial en el grupo de aflibercept.
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La prevalencia de recidivas fue significativamente mayor en el grupo de ranibizumab
gue en el de aflibercept (p = 0,001). El tiempo de seguimiento fue de 125,10 £ 26,01
semanas en ranibizumab y 83,91 + 19,13 semanas en el grupo de aflibercept (p <
0,001). Después de las inyecciones intravitreas, se produjo una hemorragia
intrarretiniana en seis ojos del grupo de ranibizumab y en diez ojos del grupo de
aflibercept. Ademas, la hemorragia subhialoidea en un ojo del grupo de ranibizumab
y en tres del grupo de aflibercept. En tres ojos del grupo de aflibercept hubo una
calcificacion en la cresta que remitié espontaneamente y dos ojos del grupo de
ranibizumab. Doce semanas después del tratamiento, se desarroll6 una catarata
bilateral en un paciente del grupo de ranibizumab. La razon de la catarata
subcapsular periférica se penso que era el dafio relacionado con la aguja. No hubo
diferencias significativas entre los grupos en cuanto al perfil de complicaciones (p =
0,315).

Los vasos retinianos llegaron a la retina periférica a la edad postmenstrual de 59,68
+ 9,91 semanas (rango 48-82 semanas) en el grupo de ranibizumab y en la PMA de
68,36 = 7,02 semanas (rango 57-78 semanas) en el grupo de aflibercept (p <
0,001).a7

En un estudio realizado por Ana Martinez Castellanos en donde la edad gestacional
media fue de 30+3,5 semanas y el peso medio al nacer fue de 1296, +523 gramos
y todos los ojos fueron asignados para recibir inyecciones intravitreas con
ranibizumab. Se observé una resolucion completa de la neovascularizacion tras una
Gnica inyeccion, en todos los ojos. También encontraron crecimiento vascular
normal en la retina periférica, durante el periodo de seguimiento de 3 afios. Todos
los ojos del estudio mostraron una retina adherida sin ningun signo de resultado
adverso, como arrastre y pliegues maculares o desprendimiento de retina. No se
observaron efectos adversos sistémicos u oculares, relacionados con la propia
inyeccién o con el farmaco. (s)

El conocimiento de la anatomia del ojo en un bebé prematuro es esencial para
aplicar una inyeccion de forma segura (19)

Por otro lado, la dosis del tratamiento ROP aun se encuentra en debate. Martinez-

Castellanos et al. reportan efectos adversos con el uso de 1.25 mg/0.05 ml de
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bevacizumab, entre los que se incluyen empeoramiento del desprendimiento de la
retina y elevacion de la presion intraocular, entre otros. Estos disminuyeron cuando
se utilizaron 0.03 ml. En el mismo estudio de Martinez-Castellanos, los pacientes

con problemas en el neurodesarrollo presentaron hemorragia interventricular. (2o

3) JUSTIFICACION:

La retinopatia del prematuro es la cuarta causa de ceguera infantil en los paises en
vias de desarrollo, esto se cree debido a los avances en la supervivencia de los
recién nacidos con peso al nacer inferior a 1,000. Actuar tempranamente es critico
para disminuir los problemas a lo largo de la vida de los pacientes, al menos el 50%
de los ojos con ROP grave tendran pérdida visual severa y permanente.

Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo los sujetos incluidos no recibieran
ningun beneficio directo atribuible a esta investigacion, pero de manera indirecta al
dar un seguimiento; es posible detectar complicaciones que pudieran haber pasado
desapercibidas a tiempo. Se pretende beneficiar a los médicos oftalmoélogos que
atienden a pacientes prematuros, ya que esta patologia representa un alto riesgo
de pérdida visual. Analizando las manifestaciones oftalmoldgicas se puede mejorar
el abordaje; para poder contribuir al tratamiento y disminuir el riesgo alto de secuelas
oftalmoldgicas, ademas que nos servird como referencia para evaluar el tratamiento
recibido en esta unidad por ROP y que secuelas presentan a largo plazo; esto
mejorara la calidad de vida del paciente y su integracién a la sociedad. Por lo que
una evaluacion correcta y tratamiento oportuno podria disminuir el devastador
efecto de esta epidemia, en la que se ven involucrados paises con diferentes niveles
socioecondmicos.

La presente investigacion es viable, pues se dispone con los recursos econdmicos,
humanos y fuentes de informacion necesarios para llevarla a cabo, ya que en el
Servicio de Oftalmologia Pediatrica del HG CMN La Raza, la segunda causa de
atencién en consulta externa es por retinopatia del prematuro. Se revisan
aproximadamente entre 15 y 20 prematuros semanalmente por tamizaje o control.
El presente estudio busca describir las manifestaciones clinicas posterior a la

aplicacion de antiangiogénico.
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4) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Debido al avance en medicina y tecnologia en el area de la obstetricia y
neonatologia, cada vez se obtienen productos de menor peso y edad gestacional,
por lo que la retinopatia del prematuro ha incrementado su incidencia, debido a la
discapacidad y alto riesgo de ceguera que produce esta patologia, existe una
carrera por descubrir nuevos tratamientos, que disminuyan la progresion, los efectos
adversos y ademas sean seguros, existen tratamientos que aun se encuentran en

estudio como los antiangiogénico.

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudles son las manifestaciones oftalmoldgicas de pacientes con retinopatia del
prematuro, que se les aplico antiangiogénico en CMNR la raza en el periodo de
tiempo del 2019-20217?

5) HIPOTESIS:

El estudio ETROP demostro resultados desalentadores, al largo plazo en grupos de
2- 6 afios de edad, donde un 65% de los ojos tratados con Retinopatia tipo 1,
presentaban una complicacion tales como miopia, anisometropia, astigmatismo,
estrabismo, catarata, glaucoma, pliegues retinales, desgarros o desprendimiento de
retina y déficit visual cerebral, en la actualidad no existe un estudio en CMNR La
raza que evalué estos acontecimientos solo observando a los pacientes tratados

con antiangiogénico.

HO: el 70% de los pacientes tratados con antiangiogénico no presentan alteraciones
oculares.
HA: el 70% de los pacientes tratados con antiangiogénico presentan alteraciones

oculares.
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6) OBJETIVOS:

6.1 Objetivo general:

Identificar y describir los hallazgos oftalmoldgicos de los pacientes con retinopatia
del prematuro que tengan 1 afio de edad, que recibieron tratamiento con anti-factor

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) intravitreo.

6.2 Objetivos especificos:
e Describir los hallazgos oftalmolégicos encontrados en el segmento anterior.

e Describir los hallazgos oftalmolégicos encontrados en la retina.

7) MATERIALES Y METODOS:

Desarrollo general del estudio.

Una vez que el proyecto se autorizd por el comité de ética del Hospital, Con base
en los criterios de seleccidn, se procurd la informacion concerniente a edad, edad
de aplicacion de antiangiogénico y de Ultima revision oftalmolégica, sexo y
manifestaciones del segmento anterior y del polo posterior en los expedientes de
pacientes que recibieron aplicacion de antiangiogénico por retinopatia del
prematuro de enero del 2019 a junio del 2021 como parte del protocolo de atencién

por el servicio de Oftalmologia Pediatrica de la UMAE del CMN La Raza.

Para la recoleccion de la informacién, se disefid una mascara de captura con
macros en Microsoft Excel, la cual permitié la captura estandarizada de los casos y
homogeneidad en las variables.

A su vez, para el analisis de la informacion se utilizé Microsoft Excel y R studio, asi
como para la creacion y célculo de tablas y proporciones y la construccién de
graficas.

El archivo de Excel donde se guardaron los datos estara protegido con contrasefia.
Asi mismo la informacién se encuentra guardada por el autor de la presente

investigacion durante 3 afios posteriores del término de la misma.

7.1 Disefio del estudio.
Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
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7.2 Ubicacion espaciotemporal.
Estudio unicéntrico que se realizo en el servicio de Oftalmologia Pediatrica de la

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General "Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza" del Centro Médico Nacional La Raza; enfocado en los pacientes que fueron
tratados con aplicacion de antiangiogénico por Retinopatia del Prematuro durante
el periodo de ENERO del 2019 a JUNIO del 2021.

7.3 Estrategia de trabajo:
Se recopil6é informacién del expediente clinico de todos los pacientes con

diagnostico de retinopatia del prematuro que se les realizd aplicacion de
antiangiogénico durante el periodo de ENERO del 2019 a JUNIO del 2021 para

valorar las manifestaciones oftalmologicas.

7.4 Marco muestral:

7.4.1 Poblacion:
Pacientes que fueron operados de aplicacion de antiangiogénico por retinopatia del

Prematuro en el periodo comprendido de ENERO del 2019 a JUNIO del 2021, a
cargo del servicio de Oftalmologia Pediatrica de la UMAE "Hospital General Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza" del Centro Médico Nacional La Raza.

7.4.2 Sujetos de estudio:
Pacientes derechohabientes del IMSS con retinopatia del prematuro, que recibieron

atencion medica en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro

Médico Nacional la Raza.

7.4.3 Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
o Expedientes registrados y completos de pacientes que fueron operados de

aplicacion de antiangiogénico por retinopatia del prematuro en el periodo
comprendido de ENERO del 2019 a JUNIO del 2021 y que tengan un afio
o0 mas al momento de la recopilacion de los datos a cargo del servicio de
oftalmologia pediatrica de la UMAE "Hospital General Dr. Gaudencio

Gonzélez Garza" del Centro Médico Nacional La Raza.

Criterios de exclusion:
e Pacientes que fueron intervenidos en otra unidad.

Criterios de eliminacion:
e Expedientes incompletos.
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Expediente de pacientes que no continuaron con el seguimiento.
Expediente de pacientes que aun no cumplen el afio a la aplicacion de

antiangiogénico.

7.5 Descripcién de variables

1-

Edad gestacional al nacer.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde la concepcion hasta el
nacimiento.

Definicion operacional: se registrara la edad al nacer que tenga la paciente
registrada en el expediente clinico.

Escala de medicion: cuantitativa continta.

Unidad de medicion: semanas.

Indicador: Expediente clinico.

Edad al momento de la aplicacién de antiangiogénico.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un
individuo hasta un momento en concreto.

Definicion operacional: se registrara la edad que tenga la paciente
reportada en el expediente clinico.

Escala de medicion: cuantitativa continda.

Unidad de medicién: dias.

Indicador: Expediente clinico.

3 - Edad al momento de la dltima revision oftalmologica.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un
individuo hasta un momento en concreto.

Definicion operacional: Se registrara la edad de la paciente reportada en el
expediente clinico en su ultima revision oftalmoldgica.

Escala de medicion: cuantitativa contintia

Unidad de medicion: afios.

Indicador: Expediente clinico.
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4- Sexo:

e Definicién conceptual. Es un conjunto de caracteristicas biolédgicas, fisicas,
fisiolégicas y anatdmicas que definen a los seres humanos como hombre y
mujer.

e Definicién operacional. Se clasificara de acuerdo con las caracteristicas
fenotipicas del sujeto reportado en el expediente clinico.

e Escala de medicién: cualitativa nominal.

e Categorias: masculino, femenino.

e Indicador: expediente clinico.

5- Ojo afectado:

e Definicién conceptual: Ojo el cual se localiza la patologia.

e Definicién operacional: Se tomara informacién plasmada en expediente
clinico.

e Escala de medicién: Cualitativa nominal

e Unidad de medicién: Ojo derecho / Ojo izquierdo / Ambos ojos.

e Indicador: Expediente clinico.

6-Caracteristicas del segmento anterior:

e Definicién conceptual: El Segmento Anterior es la tercera parte frontal del
ojo y esta conformado por la cérnea, el iris, la esclerdtica y el cristalino. Asi
mismo cuenta con dos espacios llamados camara anterior y posterior y en
ellos se encuentra el humor acuoso.

e Definicién operacional: De acuerdo con lo reportado en el expediente
clinico, se refirié la conformacién normal o alterada del segmento anterior en
las siguientes categorias.

e Escala de medicion: Nominal politbmica.

Categorias:
1. CORNEA:
Definicion: estructura que conforma la superficie ocular mas anterior, de
caracteristicas transparente que se encarga de filtrar y refractar lo rayos de

luz, es el primer lente del ojo que aporta aproximadamente 42 dioptrias, que
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a su vez se divide en 5 capas: epitelio, Bowman, estroma corneal, membrana
Descemet y endotelio corneal.

INDICADORES: transparente, opaca, otro.

IRIS:

Definicion: diafragma musculoso opaco y contractil que se encuentra
delante del cristalino del ojo y en cullo centro esté la pupila.

INDICADORES, normal, sinequias, otros.

CRISTALINO:

Definicion: lente natura biconvexa, que se encuentra suspendido por la
zbénula, entre el iris y el cuerpo vitreo, que dentro de sus funciones se
encuentra la refraccion de la luz y filtracion de rayos UV.

INDICADORES: Transparente, catarata, otro.

4. Otras alteraciones del segmento anterior.

Caracteristicas de polo posterior o retina.

Definicion conceptual: El polo posterior del ojo, es el término oftalmoldgico
gue se utiliza para denominar el espacio comprendido entre la parte posterior
del cristalinoy la pared posterior del ojo donde se encuentra la retina,
el humor vitreo y el nervio Optico, coroides.

Definicion operacional: De acuerdo con lo reportado en el expediente
clinico, se refiri6 la conformacién normal o alterada del polo posterior o retina
en las siguientes categorias.

Escala de medicién: nominal politbmica.

Categorias:

Retina aplicada: Se define cuando la retina se encuentra adherida al epitelio
pigmentario de la retina en todos sus cuadrantes.

Desprendimiento de retina: se define como la separacion de la retina
neurosensorial y el epitelio pigmentario de la retina.

Hemorragia vitrea: hemorragia intraocular situada en el cuerpo vitreo.
Persistencia de vasculatura fetal: no involucion de la vasculatura fetal del
cristalino.

Retina avascular: ausencia de la vasculatura en la retina.
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e Atrofia Optica: condicion que afecta al nervio Optico causando una
degeneracion o dafo al conjunto de nervios que lleva informacion del ojo al
cerebro.

e Estafiloma: constituye el area de protrusion de la pared cular posterior por
adelgazamiento y expansién de la misma, lo cual puede ocurrir de forma
gradual.

e Otra alteracion en retina.

7.6 Descripcién general del estudio:
Previa autorizacion del protocolo por el comité de investigacion 3502 y ética 35028,

se realiz6 la busqueda en la base de datos del servicio de oftalmologia pediatrica,
de los pacientes operados de aplicacion de antiangiogénico por ROP, se busco los
expedientes en el periodo de enero 2019 a junio del 2021, previa autorizacién por
el jefe de archivo clinico para la revisién del expediente clinico, andlisis y reporte de
las conclusiones.

7.7 Analisis estadistico:

Para el andlisis, se utilizé estadistica descriptiva: para las variables nominales se
implementard frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que para las variables
numeéricas (edad) se utilizar4 promedio con sus valores minimo y maximo.

Para el andlisis de la informacién se utilizé Microsoft Excel y R studio, asi como para
la creacion y calculo de tablas y proporciones y la construccion de graficas. Posterior

se procedi6 a realizar la discusién y conclusion.

7.7.1 Tamafo de la muestra:

Al tratarse de un estudio descriptivo, se realiz6 un muestreo por conveniencia,
donde se incluy6 a toda la poblacién que reunié los criterios de inclusién durante el
periodo de estudio, el cual abarcara desde enero del 2019 a junio del 2021, esto
con el fin de poder establecer las manifestaciones oculares posteriores a la

aplicacion de antiangiogénico en ROP.
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8) LOGISTICA:

8.1 Recursos humanos.

Participa en el estudio, como colaborador el Dr. Roberto Alejandro Ismanuel Lopez
Gutiérrez (Médico residente de Oftalmologia), y como investigador principal, dra.
Claudia Nayeli Camacho Martinez (médico adscrito al servicio de Oftalmologia
Pediatrica).

8.2 Recursos materiales.
Hojas blancas, boligrafos, programas como: Word, Excel, notas de seguimiento de

consulta externa a cargo del servicio de oftalmologia pediatrica a través del
expediente médico. El servicio cuenta con los recursos y materiales para su

realizacion por lo que no requirié de recursos adicionales para el estudio.

8.3 Recursos financieros.
Este protocolo no necesita de recursos financieros, ya que se contaba en nuestra

unidad médica con el equipo, personal y el material necesario para la realizacién de

este.

9) 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 coordinacion de

investigacion meédica de 1996.

9.1 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 algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio). Debido a que solo se revisaron los
expedientes clinicos que se encuentra en el archivo, no implicara 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
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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 representd ningun riesgo, por lo que no requirié
carta de consentimiento informado.

9.2 Contribuciones y Potenciales Beneficios.

Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo los sujetos incluidos no recibieron
ningun beneficio directo atribuible a esta investigacion. Se pretende beneficiar a los
médicos oftalmélogos que atienden a pacientes prematuros, ya que esta patologia
representa un alto riesgo de pérdida visual. Analizando las manifestaciones
oftalmolégicas se puede mejorar el abordaje de estos pacientes para poder
contribuir al mejor tratamiento y disminuir el riesgo alto de secuelas oftalmolégicas,
todo esto mejorara la calidad de vida del paciente y su integracion a la sociedad.
Con el analisis de los resultados obtenidos se aportara informacion a estudios
previos realizados, obteniendo mayor conocimiento en el area médica oftalmoldgica
y otorgando potenciales beneficios visuales en futuros abordajes. Debido a que en
los dltimos 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.

9.3 Confidencialidad:

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes en estudio bajo
confidencialidad, estos expedientes seran revisados en el archivo del Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza, recolectando la informacion de
acuerdo con nuestras variables en una hoja de datos donde omitimos nombre y
namero de seguridad social. La confidencialidad de la informacion de los
participantes se garantizara mediante el resguardo de la informacion a la que solo
tendra 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 seran revisados.
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9.4 Consentimiento informado.

El desarrollo del presente trabajo de investigacion 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 afectara la integridad
fisica y emocional de las personas que conformaran la muestra de estudio, por lo

gue no se requerira consentimiento informado.

9.5 Conflicto de interés.
Nosotros los participantes, tanto el investigador y el colaborador declaramos que no

tenemos conflicto de interés para el presente estudio.
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10. RESULTADOS
Se realiz6 un estudio Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo sobre
las manifestaciones clinicas posterior a la aplicacion de antiangiogénico en

pacientes prematuros de enero del 2019 a junio 2021.

Se revis6 un total de 85 expedientes, de los cuales se eliminaron 15 por no cumplir
con alguno de los criterios de inclusion antes presentados, Se obtuvo una poblacion

total de 70 pacientes prematuros.

Caracteristicas de la poblacion

Se calcularon medidas de distribucion, observando que la edad al nacimiento se
fluctuaba entre las 26 y las 33 semanas de gestacion (SDG), con una mediana de

28 SDG al nacimiento.

Del total de la poblacion, el 44.3% (31) pertenecia al sexo femenino;y el 55.7% (39),
al masculino. El 100% (70) contaba con diagnostico de retinopatia y afectacion de
ambos ojos. El 100% (70) recibio6 tratamiento con antiangiogénico.

Se evalud la edad de aplicacion del antiangiogénico a través de la prueba de
normalidad, encontrando, igualmente, una distribucibn no paramétrica (SW
p=<0.05). Al momento de la aplicacion del antiangiogénico, el 50% tenian hasta 55
dias de nacidos, teniendo el caso mas joven que recibi6 este tratamiento 30 dias de
nacido y el mas grande 122 dias

El tiempo de seguimiento de los casos de igual manera sigue una distribuciéon no
paramétrica (SW p<0.05), con un minimo de ocho dias y un maximo de 1,185 dias,
con una mediana de 157 dias; lo cual se traduce en una edad al término de
seguimiento que se encuentra entre un minimo de 66 dias y un maximo de 1,245
dias de nacido, con una mediana de 201 dias de nacido, siguiendo una distribucién
no paramétrica (SW p<0.05). La distribucion de ambas variables sigue un patrén
similar al resto de las variables cuantitativas analizadas, con un fuerte sesgo a la

derecha y colas largas (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Diagramas de caja de SDG al nacimiento, edad a la aplicaciéon de
angiogénico y edad al término del seguimiento de pacientes con retinopatia del
prematuro tratados con antiangiogénico

SDG
Edad en dias

Edad en dias

SDG al nacimiento Edad de aplicacion de antiangiogénico en dias Edad a la Gltima revision

Fuente: elaboracion propia con datos recabados de expedientes de pacientes con retinopatia del prematuro
tratados con antiangiogénico en CMN “La Raza” de enero del 2019 a junio del 2021

A partir de la informacién de edad gestacional al nacimiento y la edad a la dltima
revision, se calculdo la edad postmenstruacion hasta la ultima evaluacion,
encontrando un minimo de edad postmenstruacion de 26.1 semanas, con una
mediana de 58.1 semanas y un méaximo de 209.86 semanas, siguiendo una
distribucién no paramétrica (SW p<0.05).

Manifestaciones oftalmologicas después del uso de antiangiogénico
Se evalud la integridad corneal en busqueda de complicaciones del uso de

antiangiogénico, encontrando cérnea clara en ambos ojos en el 100% de los casos
(70). De igual manera se evalué la integridad del iris, encontrando iris normal en
ambos ojos en el 100% de los casos (70). El 100% de los casos presentaron retina
aplicada en ambos 0jos, se evaluaron las posibles complicaciones en polo posterior
en donde ninguno de los pacientes presento desprendimiento de retina, persistencia
de vasculatura fetal, atrofia Optica o estafiloma. A su vez, se evalué la integridad

del cristalino, encontrando un caso de catarata bilateral, que corresponde a un
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masculino de 26 SDG al nacimiento, al cual le fue aplicado el antiangiogénico a los
80 dias de nacido y que contaba con el diagnéstico de catarata congénita. Este
caso, ademas, presentaba el hallazgo de retina avascular en Zona lll de manera
bilateral. Uno de los casos presenté hemorragia vitrea.

Al término del seguimiento, 69 de los casos (98.5 %) continuaban con vida,
presentandose una defuncién en un masculino de 29 SDG al nacimiento a quien le
fue aplicado el antiangiogénico a los 73 dias de nacido, con hallazgo de retina
avascular bilateral hasta su ultimo seguimiento a los 122 dias de nacido, la causa

de defuncién falla organiza mdltiple secundaria a sepsis neonatal.

Retina avascular
Se identifico retina avascular en 24 (34.283%) de los 70 pacientes de la poblacién

identificada, de los cuales el 58.33% (14) pertenecen al sexo masculinoy el 41.66%
(10), pertenecen al sexo femenino. La edad al nacimiento en aquellos que se
identifico retina avascular fue de entre 26 y 33 semanas, con una mediana de 28
semanas, siguiendo una distribucién no paramétrica (SW p<0.05).

La mediana de la edad de aplicacion del antiangiogénico en aquellos que se
identificd retina avascular fue de 57.5 dias, con un minimo de 31 y un maximo de
84, siguiendo una distribucion no paramétrica.

La mediana de la edad de término de seguimiento fue de 195 dias, con un maximo
y minimo de 1,124 y 87 dias, respectivamente (SW p<0.05).

Las zonas afectadas fueron las mismas para ambos 0jos, distribuyéndose como se
muestra en la gréafica inferior (Gréafico 2). Cabe destacar que a través de la busqueda

en expedientes no se pudo documentar la zona afectada en uno de los casos.

Gréfico 2. Pacientes con retinopatia del prematuro tratados con antiangiogénico
en los cuales se identifico retina avascular por zona afectada
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Fuente: elaboracion propia con datos recabados de expedientes de pacientes con retinopatia del prematuro
tratados con antiangiogénico en CMN “La Raza” de enero del 2019 a junio del 2021

Otros hallazgos

Se buscaron otros hallazgos que fueran sugerentes de falta de respuesta al
tratamiento, entre los cuales se identificaron tortuosidad de los vasos retinianos (3,
4.2%) y dilatacion de arcadas temporales (1,1.4%).

De los casos en los cuales se identificé tortuosidad de los vasos retinianos (3), el
100% (3) pertenecian al sexo masculino, con una mediana de edad al nacimiento
de 27 SDG (minimo y maximo de 27 SDG y 31 SDG, respectivamente) y una
mediana de edad a la aplicacion del antiangiogénico de 64 dias de nacido, con un
minimo de 30 dias y un maximo de 96 dias.

En cuanto al caso en el que se identifico dilatacion de las arcadas temporales, se
traté de un paciente femenino de 28 SDG al nacimiento que recibid tratamiento con
antiangiogénico a los 55 dias de nacida y en la que, ademas, se identifico retina

avascular bilateral con afectacion de zonas 1y Il T.

Terapia laser
Del total de los pacientes que recibieron tratamiento con antiangiogénico, 21.42%

(15) recibieron, ademas, terapia con laser. Del total de los que recibieron terapia
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con laser, el 40.00% (6) pertenecian al sexo masculino; mientras que el 60.00% (9),
pertenecian al sexo femenino.

La media de edad al nacimiento fue de 28.5 SDG, con un minimo de 26 SDG y un
méaximo de 32 SDG, siguiendo una distribucion paramétrica (p>0.05).

La edad a la aplicacion de antiangiogénico de estos pacientes tiene una mediana
de 55 dias de nacimiento, con un minimo de 34 dias y un maximo de 112 dias,
siguiendo una distribucién no paramétrica (p>0.05).

Por su parte, la edad a la ltima revisién tiene una media de 131 dias, con un minimo
de 66 dias de nacido y un maximo de 455 dias, con una distribucién no paramétrica
(p>0.05).

De las observaciones adicionales en este grupo de pacientes se identificé que uno
de ellos present6 dilatacion de arcadas temporales, uno presentd6 membrana no
traccionante; y uno, patron tortuoso de los vasos. A uno de los casos se le realizo

vitrectomia.

Evaluacion de desenlaces
Se identificaron dos tipos de desenlaces, el presentar retina avascular y el de

presentar algun tipo de manifestacion clinica compatible con avance de la

retinopatia y/o haber requerido terapia laser.

Retina avascular
Al comparar la poblacion en la que se identifico retina avascular con aquella en la

cual no se presentd, no se encontraron diferencias significativas al analizarlos por
sexo (Chi? p>0.05). Tampoco se encontraron diferencias significativas en la edad al
nacimiento entre aquellos en quienes se identifico retina avascular y en quienes no
(Test de Wilcoxon p>0.05). De igual manera, no se encontraron diferencias en la
edad de aplicacion de antiangiogénico en aquellos que se identifico retina avascular

y los que no (Test de Wilcoxon p>0.05) (Tabla 1).
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Tabla 1. Tabla comparativa entre casos de retinopatia del prematuro en los cuales
se identifico retina avascular contra los que no

Retina avascular identificada Retina avascular no identifcada p
Sexo Mascul}no 14 25 0.94

Femenino 10 21
SDG al nacimiento Mediana (min,max) 28 SDG (26,33) 28 SDG (26,33) 0.8
Edad de aplicacion . iz na (min,max) 57.5 dias (31,84) 54 dias (30,112) 03
de antiangiogénico
Edad al término del . . . .

Mediana (min,max) 195 dias (87,1125) 234.5 dias (66,1245) 0.13

seguimiento
Fuente: elaboracion propia con datos recabados de expedientes de pacientes con retinopatia del prematuro
tratados con antiangiogénico en CMN “La Raza” de enero del 2019 a junio del 2021

Secuelas de la retinopatia
Se evalud este desenlace definiéndolo como la presencia de tortuosidad de vasos,

arcadas dilatadas y/o haber requerido terapia laser como rescate. Se identifico6 un
total de 17 casos compatibles con esta definicion, de los cuales 15 (88.23%) recibio
terapia con laser; mientas que los dos restantes (11.76%) fueron incluidos debido a
gue se identificé tortuosidad de vasos al examen de seguimiento, aunque no
recibieron tratamiento laser.

Del total de los 17 casos, el 47.06% (8) pertenece al sexo masculino; mientras que
el 52.95% (9), pertenece al sexo femenino.

La media de edad al nacimiento era de 28.8 semanas, con minimo de 26 y un
maximo de 32 SDG al nacimiento, con una distribucion paramétrica (p>0,05).

La mediana de dias de nacimiento a la aplicacion del antiangiogénico fue de 55
dias, con un minimo de 30 y un maximo de 112, siguiendo una distribuciéon no
paramétrica (p<0.05).

La mediana de edad al término del seguimiento fue de 138 dias de nacido, con un
minimo de 66 dias y un maximo de 455 dias, siguiendo una distribucion no
paramétrica (p<0.05).

En dos de los 17 casos (11.76 %) se identifico retina avascular, uno de ellos en
Zona lly lll Ty el segundo, Zona lll T.

Se realiz6 una comparacion de aquellos que presentaron el desenlace, comparado
con aquellos que no, evaluando su distribucién por sexo, no encontrando diferencias

significativas entre ambos grupos (Chi? p>0.05).
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Se evalu6 también una posible relacion de las semanas de gestacion al nacimiento
con la ocurrencia del desenlace, no encontrando diferencias significativas en las
medias de edad gestacional al nacimiento de ambos grupos (Prueba T p>0.05). De
igual manera, se evalué la influencia de la edad de la aplicacion en la ocurrencia del
desenlace, encontrando a su vez que no existian diferencias significativas entre la
edad de aplicacion de ambos grupos (Test de Wilcoxon p>0.05).

Se considero el papel de la edad al término del seguimiento en el hallazgo de los
desenlaces evaluados, encontrando que existian diferencias significativas entre los
grupos en los que se consideré hubo avance en la retinopatia (Test de Wilcoxon
p>0.05) (Gréfico 3) y (tabla 2).

Grafico 3. Diagramas de densidad de edad al término de seguimiento en aquellos
gue se identificaron hallazgos compatibles con avance de la retinopatia contra los
qgue no

Desentace [l No presert et aesertace [ Presers et ceseriace

Densidad

Dias de edad

Fuente: elaboracion propia con datos recabados de expedientes de pacientes con retinopatia del prematuro,
tratados con antiangiogénico en CMN “La Raza” de enero del 2019 a junio del 2021.

Tabla 2. Tabla comparativa entre casos de retinopatia del prematuro en los cuales
se identificd secuelas de la retinopatia contra los que no

Avance de la retinopatia No avance p
Sexo Masculino 8 31 058

Femenino 9 22
SDG al nacimiento  Media (min,max) 28.5 SDG (26,32) 28.9 SDG (26,33) 0.39
O e —— 55 dias (30,112) 56 dias (30,84) 0.76
de antiangiogénico
Edad al término del . . . .

Mediana (min,max) 138 dias (66,455) 234 dias (87,1245) 0.00

seguimiento
Fuente: elaboracion propia con datos recabados de expedientes de pacientes con retinopatia del prematuro,
tratados con antiangiogénico en CMN “La Raza” de enero del 2019 a junio del 2021.
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11. DISCUSION.
La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad que afecta a la vasculatura

retiniana en desarrollo, por lo que ocurre en recién nacidos pretérmino, de ahi su
nombre. En los ultimos afios, los avances de la neonatologia han permitido la
sobrevida de nifios cada vez mas prematuros, pero ello ha incrementado el nimero
de casos con formas severas de ROP que pueden terminar en ceguera.

Los pacientes que no reciben tratamiento oportuno pueden progresar a la ceguera,
el papel del factor de crecimiento endotelial vascular en la patogénesis de la
retinopatia del prematuro se ha demostrado anteriormente, y los tratamientos anti-
VEGF por lo anterior representan una nueva opcion terapéutica como manejo

integral de la retinopatia del prematuro.

En nuestro estudio la edad al nacimiento se fluctuaba entre las 26 y las 33 semanas
de gestacién (SDG), con una mediana de 28 SDG al nacimiento. Del total de la

poblacion, el 44.3% (31) pertenecia al sexo femenino;y el 55.7% (39), al masculino.

De acuerdo a Bancalari M. Aldo, Schade Ricardo Si se ha utilizado tratamiento con
agentes anti-VEGF se recomienda suspender el examen oftalmoldgico periddico a
las 65 semanas de edad postmenstrual. El seguimiento de los nifios tratados con
agentes anti-VEGF, debe continuarse, hasta que finaliza la maduracién completa
de la retina, que normalmente ocurre entre los 8 a 9 afios. Lo observado en nuestro
estudio: El tiempo de seguimiento de los casos fue con un minimo de ocho dias y
un maximo de 1,185 dias, con una mediana de 157 dias; lo cual se traduce en una
edad al término de seguimiento que se encuentra entre un minimo de 66 dias y un
maximo de 1,245 dias de nacido, con una mediana de 201 dias de nacido ademas
Se observo la edad postmenstruacion hasta la dltima evaluacion, encontrando un
minimo de edad postmenstruacion de 26.1 semanas, con una mediana de 58.1
semanas y un maximo de 209.86 semanas; lo anterior presentando un con un fuerte
sesgo a la derecha y colas largas, que puede estar influenciado por diferentes
factores, como: sobrevida, falta de asistencias a consulta oftalmologia pediatrica,

seguimiento en otro hospital institucional etc.
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Ana Martinez Castellanos observaron una resolucion completa de Ia
neovascularizaciéon tras una Unica inyeccion, en todos los ojos. También
encontraron crecimiento vascular normal en la retina periférica, durante el periodo
de seguimiento de 3 afios. Todos los ojos del estudio mostraron una retina adherida
sin ningun signo de resultado adverso, como arrastre y pliegues maculares o
desprendimiento de retina. No se observaron efectos adversos sistémicos u
oculares, relacionados con la propia inyeccion o con el farmaco. En nuestro estudio
Se evalud la integridad corneal en busqueda de complicaciones del uso de
antiangiogénico, encontrando cornea clara en ambos ojos en el 100% de los casos
(70). De igual manera se evalué la integridad del iris, encontrando iris normal en
ambos ojos en el 100% de los casos (70). A su vez, se evaluo la integridad del
cristalino, encontrando un caso de catarata bilateral, lo que concuerda con la
literatura hablando del segmento anterior, mientras que en el polo posterior se
identificd retina avascular en 24 (34.283%) principalmente en zona Ill temporal 19
(89%). Se evaluo también una posible relacién de las semanas de gestacion al
nacimiento con la ocurrencia del desenlace, no encontrando diferencias
significativas en las medias de edad gestacional al nacimiento de ambos grupos
(Prueba T p>0.05). De igual manera, se evalud la influencia de la edad de la
aplicacion en la ocurrencia del desenlace, encontrando a su vez que no existian
diferencias significativas entre la edad de aplicacion de ambos grupos (Test de
Wilcoxon p>0.05).

Se considero el papel de la edad al término del seguimiento en el hallazgo de los
desenlaces evaluados, encontrando que existian diferencias significativas entre los
grupos en los que se consideré hubo avance en la retinopatia (Test de Wilcoxon
p>0.05) lo cual nos refuerza la importancia del seguimiento oportuno de estos

pacientes.

Sukgen EA describen complicaciones locales del antiangiogénico relacionadas con
la inyeccién intravitrea incluyen: endoftalmitis, hemorragia retiniana, catarata y
desprendimiento de retina, las cuales se encuentran descritas en literatura

internacional, pero no fueron observadas en el presente estudio.
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Por ultimo cabe destacar que la tasa de recurrencias en el BREAT TROP fue de
12% requirieron terapia rescate con laser, mientras en nuestro estudio se observo
gue el 24% requirieron terapia rescate con laser, esto puede estar influido por que
en nuestro medio el uso de antiangiogénico en un inicio estuvo reservado para los
ROP estadio 3 zona I, asi como en pacientes que presentaban opacidad de medios
gue no permita la aplicacion correcta de laser, prematuros extremos que se
encontraban hemodinamicamente inestables dicha terapéutica realizada en el
Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social, se debe a la heterogeneidad de la poblacién, la gravedad de la

enfermedad y la inclusion de diferentes etapas de ROP.
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12. CONCLUSION.

Se pudo observar en el presente estudio, que no se presentaron manifestaciones
oftalmoldgicas secundarias a la aplicacion de antiangiogénico intravitreo en
pacientes con ROP, las secuelas que se observaron en retina se pueden considerar

propias de la historia natural de la enfermedad.

Actualmente los agentes anti-VEGF, se estan utilizando en el tratamiento de la
retinopatia umbral, especialmente en aquella localizada en zona | con enfermedad
plus, pacientes hemodinAmicamente inestables, o poco poca posibilidad de
traslado. Ademas de que la curva de aprendizaje para la aplicacién de inyecciones
intravitreas es menor que para la aplicacion de laser, esto es importante debido a
gue se estan creando nuevos programas de tamizaje para retinopatia de prematuro
por telemedicina y en donde los antiangiogénico pudiera ser una terapia puente en
aquellos casos en los que el acceso a laser o a un oftalmélogo capacitado para
dicha patologia sea de dificil, lo que ayudaria a disminuir el retraso en el tratamiento
gue existe en estos pacientes. Sin embargo, el tratamiento con laser continla siendo
la terapia de eleccion y establecida (gold standard), especialmente en la retinopatia

en etapa 3 plus en zona Il o .

Se pudo observar que el antiangiogénico como terapia para ROP fue de gran
utilidad para los pacientes en que presentaron ROP en zona | estadio lll, lo cual nos
habla que de la importancia en la seleccion de los pacientes que requieren solo
antiangiogénico.

Como terapia puente seria de eleccion, sin embargo, el seguimiento de estos
pacientes es de vital importancia para los posibles cambios anatdmicos que
pudieran presentar. Lo cual se sugiere mantener vigilancia minimo 1 afio o hasta el
crecimiento de la retina hasta la ora serrata. Debemos de realizar conciencia todas
las especialidades involucradas en el manejo del paciente prematuro con ROP,

pediatra, oftalmélogo general, para el manejo integral de estos pacientes. Los
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envios a tercer nivel deben de realizarse cada 6 meses hasta cumplir como minimo
los 7 afios de edad, debido a que la madures del desarrollo visual.
Para concluir se requiere de programas de entrenamiento para los oftalmélogos

generales para la vigilancia y seguimiento de la retinopatia del prematuro.
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ANEXOS:

ANEXO1

FUENTE: The Challenge of Screening for Retinopathy of Prematurity

A selection of screening criteria for ROP from around the globe

Country

Gestational Age (wk) and
Body Weight (9)

Notes

Argentina’®

<32 wk and/or 1500 g

Include also 1500-2000 g with unstable
clinical course, predisposing factors or
prolonged oxygen therapy

Brazil?°

<32 wk and/or <1500 g

Include also larger and more mature babies
with illnesses and other risk factors, eg,
sepsis, respiratory problems, multiple
births

Canada™’

<31 wk and <1251 g

Include also babies 1251-2000 g if at high risk
owing to complex clinical course

Chile8°

<33 wk and <1500 g

Include also babies between 1500 and 2000 g
with unstable clinical course, predisposing
risk factor, or prolonged oxygen therapy

Sweden'®

<31 wk

Include also larger babies severely ill

India?’

<34 wk and/or <1750 g

Include also babies 34-36 wk or 1750-2000 g
if there are risk factors

UK®

<31 wk or <1251 g; 1 criterion
to be met

Must be screened. No additional sickness
criteria

UK®

31 to <32 wk or 1251-1501
g; 1 criterion to be met

Should be screened

USA®

<30 wk or <1500 g

Include also “selected” 1500-2000 g or
>30 wk if unstable clinical course with
cardiorespiratory support and at high risk
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ANEXO 2:

CARACTERISTICAS:

LOCALIZACION:

LOCALIZACION:

Zona |: Area retinal dentro de un circulo
con el centro en el disco 6ptico y el radio
es dos veces la distancia del disco a la
fovea.

Zona ll: Area retinal desde el borde de
la zona | al borde del circulo con un
radio del disco Optico a la ora serrata
nasal.

Zona lll: Un area retinal con forma de
media luna desde el borde de la zona 2
hacia la ora serrata.

SEVERIDAD:

Estadio 1: Una linea fina de
demarcacion entre la retina
vascularizada y la no vascularizada
Estadio 2: Elevacion entre la zona de
retina  vascularizada y la no
vascularizada.

Estadio 3: Elevaciéon con extension de
tejido fibrovascular hacia el Vvitreo
Estadio.

4: Desprendimiento de retina parcial
4A: extrafoveal 4B: compromete la
fovea.

Estadio 5: Desprendimiento de retina
completo.

EXTENSION:

Determinada en meridianos de la
circunferencia de la retina.

ANORMALIDADES VASCULARES
DEL POLOPOSTERIOR:

Enfermedad plus  Dilatacion vy
tortuosidad vascular del polo posterior
en presencia de ROP Pre-Plus,
Cambios vasculares insuficientes para
diagnosticar enfermedad plus.

RETINOPATIA PRE-UMBRAL:

Enfermedad pre umbral tipo 1:

e Zona |, cualquier estadio
con enfermedad plus.
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e Zona |, estadio 3 sin
enfermedad plus.
e Zonall, estadio 2+ y 3+.

Enfermedad pre umbral tipo 2:

e Zona |, estadio 1 0 2 sin
enfermedad plus.

e Zona Il, estadio 3 sin
enfermedad plus.

RETINOPATIA UMBRAL:

Es una retinopatia en estadio 3 con
presencia de enfermedad plus en zona
| o 1l y que se extienda al menos en 5
horas  continuas u 8 horas
acumulativas. Indica necesidad de
tratamiento.

RETINOPATIA AGRESIVA
POSTERIOR:

Es una forma grave y rapidamente
progresiva, de localizacién posterior y
con enfermedad plus

INMADUREZ RETINEANA,;

Es evidencia de zonas retinianas
vasculares, pero no hay la evidencia de
linea de demarcacion ni fados de
neovascularizacion

FUENTE: International comittee for the clasification of ROP: The international
classification of the retinopathy of prematurity revisited. Arch Ophtalmol 123 (7) 991-9.
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ANEXO 3:

Resumen de componentes clave de la Clasificacion Internacional de Retinopatia
del Prematuro, 3ra Edicion Clasificacion.

1. Zona:

A) Definicién de 3 zonas retinianas centradas en el disco Optico. La ubicacion
de la vascularizacién retiniana mas posterior o lesion ROP denota la zona del
0jo.

B) Definicidn de una region posterior de la zona Il que comienza en el margen
entre la zona | y la zona Il y se extiende hacia la zona Il por 2 diametros de
disco.

C) El término muesca se utiliza para describir una incursiéon de la lesion de
ROP de 1 a 2 horas reloj en una zona mas posterior. La zona de ROP para
tales ojos debe sefialarse por la zona mas posterior de vascularizacion
retiniana con el calificador “muesca” (p. €j., “zona | secundaria a muesca”).

2.Enfermedad Plus y Preplus.

La enfermedad plus se define por la aparicién de dilatacion y tortuosidad de los
vasos retinianos, y la enfermedad preplus se define por dilatacién vascular
anormal, tortuosidad insuficiente para la enfermedad plus, o
ambas. Reconocimiento de los cambios vasculares retinianos en ROP
representan un espectro continuo de normal a preplus, con imagenes de
muestra que demuestran este rango. Estos cambios deben evaluarse por
vasos dentro de la zona |, en lugar de solo vasos dentro del campo de angulo
estrecho y mas que, por el nimero de cuadrantes de anormalidad.

3. Etapa de la enfermedad aguda (etapas 1 a 3).

El estadio de la enfermedad aguda se define por la aparicion de una estructura
en la union vascular-avascular como estadio 1 (linea de demarcacion), estadio
2 (cresta) y estadio 3 (proliferacion neovascular extrarretiniana o
neovascularizacion plana). Si hay mas de una etapa de ROP, el ojo se clasifica
segun la etapa mas grave.

4.ROP agresiva.

El término ROP agresiva-posterior se utilizé anteriormente para describir una
forma grave y rapidamente progresiva de ROP ubicada en las zonas
posteriores | o Il. Debido al creciente reconocimiento de que esto puede ocurrir
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mas alla de la retina posterior y en bebés prematuros mas grandes,
particularmente en regiones del mundo con recursos limitados, el Comité
recomienda el nuevo término ROP agresiva.

5. Desprendimiento de retina (etapas 4y 5).

Las etapas del desprendimiento de retina se definen como:

etapa 4 (parcial: 4A con fovea adherida, 4B con fovea separada).

etapa 5 (total). b. Definicion de las subcategorias de la etapa 5: etapa 5A, en
la que el disco 6ptico es visible por oftalmoscopia (lo que sugiere un
desprendimiento de embudo abierto); el estadio 5B, en el que el disco 6ptico
no es visible debido al tejido fibrovascular retrolental o al desprendimiento en
embudo cerrado; y el estadio 5C, en el que el estadio 5B se acompafa de
cambios en el segmento anterior (p. €j., reduccion marcada de la camara
anterior, adherencias iridocorneolenticulares, opacificacion de la cornea), lo
gue sugiere una configuracion de embudo cerrado.

5.Extension de la enfermedad.
Definido como 12 sectores en el uso de designaciones de horas de reloj.

7.Regresion.

Definicién de la regresion de la ROP y sus secuelas, ya sea espontanea o tras
tratamiento con laser o antifactor de crecimiento endotelial vascular. La
regresion puede ser completa o incompleta. Debe documentarse la ubicacién
y extensién de la retina avascular periférica (PAR).

8.Reactivacion.

Definicién y descripcion de la nomenclatura que representa la reactivacion de
ROP después del tratamiento, que puede incluir nuevas lesiones de ROP y
cambios vasculares. Cuando ocurre la reactivacion de las etapas de ROP, se
recomienda el modificador reactivado (p. ej., “etapa 2 reactivada”).

9. Secuelas a largo plazo.

Enfatizado mas alla de las versiones anteriores de ICROP, incluidas las
secuelas como desprendimientos de retina tardios, PAR, anomalias
maculares, cambios vasculares en la retina y glaucoma.
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ICROP = Clasificaciéon Internacional de Retinopatia del Prematuro; PAR = retina
avascular persistente; ROP = retinopatia del prematuro

Cada ojo debe clasificarse segun la zona, ademas de la enfermedad, el estadio y
la extension. Si hay una ROP agresiva, se debe tener en cuenta.

* Cambios clave en comparacion con publicaciones anteriores de ICROP.
FUENTE: Chiang MF, Quinn GE, Fielder AR, Ostmo SR, Paul Chan RV, Berrocal
A, et al. International Classification of Retinopathy of Prematurity, Third

Edition. Ophthalmology. 2021 Oct;128(10): e51-68.
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ANEXO 4

FOLIO:
NUMERO DE CASO

HOJA DE CAPTACION DE DATOS:

FECHA APLICACION ANTIANGIOGENICO:

Edad al momento de la aplicacién de antiangiogénico:

Edad gestacional al nacer.: SDGC.

Sexo:

FEMENINO: MASCULINO

Edad al momento de la ultima revision oftalmoldgica:

OJO AFECTADO:

DIAS.

OJO DERECHO:

0JO IZQUIERDO:

CARACTERISTICAS DEL SEGMENTO ANTERIOR:

HALLAZGOS
SEGMENTO
ANTERIOR

0OJO DERECHO

0JO IZQUIERDO

CORNEA:
1)TRANSPARENTE.
2) OPACA

IRIS
1)NORMAL
2)SINEQUIAS

CRISTALINO
1)TRANSPARENTE
2)CATARATA

OTRAS
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CARACTERISTICAS DE POLO POSTERIOR O RETINA:

HALLAZGOS POLO
POSTERIOR

0OJO DERECHO

0JO IZQUIERDO

NORMAL.

NEOVASCULARIZACION.

DESPRENDIMIENTO DE
RETINA.

HEMORRAGIA VITREA.

PERSISTENCIA DE
VASCULATURA FETAL.

RETINA AVASCULAR.

ATROFIA OPTICA.

ESTAFILOMA.

OTROS.

*Favor de anotar x el cuadro correspondiente
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ANEXO 5

GOBIERNO DE [
MEXICO

Fecha: ——';\ o8B éozz—

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en
salud. solicto al Comité de Etca en Investigacion de Unidad Médica de Alla Especialidad
Hospital General "Dr. Gaudencio Gonzalez Garza" del Centro Médico Nacional La Raza; que
apruebe la excepcién de fa canta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
mandestaciones oftalmolégicas de pacientes tratados por retinopatia del prematuro en el
centro Médico Nacional la Raza. es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguienies datos ya contenidos en los expedientes clinicos.

1-Edad gestacional al nacer.

2-Edad al momento de la aplicacién de antiagiogénico.

3 -Edad al momento de la dltima revisién oftalmolégica.
4-Sexo.

5-Ojo afectado.
6-Caracteristicas del segmento anterior.
7-Caracteristicas de polo posterior o retina.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS
En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardaria, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal
Uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del protecolo
Mandestaciones oftaimologicas de pacientes tratados por retinopatia del prematuro en el
centre médico nacional la raza cuyo propdsito es producto

Estando en conoccimiento de que en ¢aso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las
sancioneés que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
matera de investigacion en salud vigentes y aplicables.
Alentamente:

Nombre: Dr. Roberto Alejandro Ismanuel Lopez Gutiérrez s
Médico residente tercer afo oftalmologia

A { —
Investigador(a) responsable: Dra Cl% Né%c&w‘ Martinez.
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