ARTICULOS DE REVISION

Retinopatia de la prematuridad

Retinopathy of prematurity

Dra. Iris Chavez Pardo !; Dra. Elizabeth Avilez !!; Dra. Dania Rodriguez
Bencomo !; Dr. Elias Cardoso Guillén !

' Hospital Universitario Provincial Manuel Ascunce Domenech. Profesor Instructor.
Camagliey. Cuba.
T Hospital Ginecobstétrico Ana Betancourt de Mora .Camagiiey. Cuba.

RESUMEN

La retinopatia de la prematuridad es una enfermedad vasoproliferativa que afecta a
los recién nacidos prematuros y que ocurre en el momento de desarrollo y
maduracién vascular. La retinopatia de la prematuridad es la causa mas frecuente
de ceguera infantil en paises desarrollados. De los numerosos ensayos clinicos
realizados se derivan el conocimiento de la historia natural de esta enfermedad y la
evidencia de que el tratamiento realizado a tiempo disminuye el riesgo de pérdida
visual. Por tanto, el cuidado efectivo de los recién nacidos prematuros exige que
sean explorados cuidadosamente, en el momento adecuado y por un oftalmdlogo
con experiencia. A pesar del tratamiento, esta enfermedad aldn representa un
problema de salud mayor y produce substancial morbilidad, por lo que se decidid

realizar la presente revision bibliografica.

DeCS: Retinopatia de la premadurez; recién nacido; ceguera; inhibidores de la

angiogenesis; ensayos clinicos



ABSTRACT

Retinopathy of prematurity is a vasoproliferative disease that affects the premature
newborns and occurs at the moment of growth and vascular maturation.
Retinopathy of prematurity is the most frequent cause of infantile blindness in
developed countries. Of the several clinical trials performed are derived the
knowledge of the natural history of this disease and the evidence that the
treatment carried out on time diminishes the risk of visual loss. Therefore, the
effective care of the premature newborns requires to be carefully explored, in the
adequate moment and by an ophthalmologist with experience. In spite of the
treatment, this disease still represents a greater health problem and produces
substantial morbidity, for which was decided to carry out the present bibliographical

review,

DeCS: Retinopathy of prematurity; infant newborn; blindness; angiogenesis

inhibitors; clinical trials

DESARROLLO

En 1942 el Dr. Terry en Boston hizo la primera descripcidn clinica en nifos de una
masa blanquecina fibrovascular ubicada detras del cristalino, la que sospechaba se
debia a una forma especial de persistencia de la vasculatura fetal, a la que
denomind fibroplasia retrolental (forma cicatrizal de la enfermedad). !

En los afios 50 con el desarrollo de los cuidados intensivos neonatales y el
suministro de oxigeno se incrementa la supervivencia de recién nacidos inmaduros,
aumentando el nimero de retinopatia de la prematuridad (RP) (primera epidemia).
Esto ocasion6 que Kinsey y otros investigadores sefialan el oxigeno como la causa
de la enfermedad y se reduce drasticamente su uso, por lo que se incrementa la
mortalidad neonatal. 2

A partir de 1960 se procedi6 a monitorear la administracién de oxigeno, en la
década del 70 se logré un control estricto de la Pa O2.

Como consecuencia se produjo un aumento de sobrevida neonatal, bajé el indice de
compromiso neuroldgico, prematuros de menor edad gestacional (<27 semanas) y
de mas bajo peso al nacimiento (<1.000 g), lograban sobrervivir y el riesgo de RP

era mayor, lo que demostré que la oxigenoterapia no era la causa fundamental de



esta afeccién. Esta etapa se denomind segunda epidemia de retinopatia de la
prematuridad. 3

En los afios 80 se propondria la clasificacion internacional que ha tenido gran valor
para unificar criterios y estudios terapéuticos. Entre estos destacan el estudio
multicéntrico para la crioterapia en la ROP, cuyos resultados definieron una nueva
etapa en la prevencién de la RP.

El laser surge en 1992 reemplazando la crioterapia.

Surge el grupo No ROP constituido en mayo de 1997 en Quito, Ecuador para paises
de América Latina.

El programa comenz6 en Cuba en septiembre de 1997 en el Hospital Eusebio
Hernandez

La retinopatia del prematuro (RDP) es una vitreo retinopatia proliferativa que afecta
especialmente al recién nacido (RN) pretérmino de muy bajo peso <1 500 g), se
debe a una angiogénesis anormal, en la que los vasos sanguineos retinianos dejan
de crecer y desarrollarse normalmente y de acuerdo a su severidad puede provocar
dafio visual severo.

Sinonimia

Fibroplasia retrolental.

Retinopatia de la premadurez.

La RP es probablemente la parte de la oftalmologia pediatrica que mas interés
suscita en la actualidad. Los rigurosos trabajos de investigacion clinica y basica
(buen ejemplo de aplicacion de medicina basada en la evidencia en nuestra
especialidad) llevados a cabo en las uUltimas dos décadas han revolucionado el
conocimiento de su patogenia. Esto ha permitido el disefio de nuevas, y
probablemente mas efectivas estrategias terapéuticas basadas en la utilizacion de
agentes antiangiogénicos.

Los avances de la medicina en el siglo XX fueron los mayores en la historia de la
humanidad. Por un lado se aumento significativamente la expectativa de vida y por
otro se redujo enormemente la mortalidad infantil. El aumento de la expectativa de
vida trajo consigo la aparicién de muchas enfermedades de la vejez. Asimismo, la
sobrevida de recién nacidos prematuros, dio origen a todo una rama de la
medicina, la neonatologia y también a una serie de patologias oftalmoldgicas, la
mas importante de ellas la retinopatia de la prematuridad (ROP). *

La retinopatia del prematuro fue originalmente descrita por un médico australiano,
el Dr. Terry quien le dio un nombre descriptivo de fibroplasia retrolental, ya que se
caracterizaba por un nifio que nacié prematuro y estaba ciego y sus 0jos mostraban

una masa blanca detrds del cristalino. °



Mucho se ha avanzado desde ese tiempo, en cuanto al conocimiento y manejo de
esta enfermedad, sin embargo, la realidad actual no es alentadora.

Aunque el proceso es multifactorial, el factor principal es la inmadurez vascular,
relacionada inversamente con la edad de gestacion y el peso al nacimiento, el
principal factor desencadenante seria el oxigeno a concentraciones elevadas.

Existe una clasificacion internacional, universalmente aceptada, publicada en 1984,
con una actualizacién en 1987, y algunas modificaciones en el 2005. ©

El CRYO-ROP, revolucion6 una etapa importante en esta enfermedad, pero la
posterior introduccion de la fotocoagulacién con laser de argdn o diodo, a partir de
1992, ha permitido mejorar los resultados, disminuyendo los riesgos locales y
generales. ’

En Cuba como en muchos otros paises en via de desarrollo esta enfermedad
constituye la principal causa de ceguera infantil, y los casos de retinopatia del
prematuro (ROP) estadn en aumento.

Se sabe que cada afio nacen en EEUU de 14.000 a 16.500 nifios prematuros con
peso menor a 1250 g. Entre 9000 y 10500 desarrollan algin grado de RP, de 400 a
600 seran legalmente ciegos.

Existen 50 millones de ciegos en el mundo: 1.4 millén son nifios.

El nimero de ciegos esta proyectado para aumentar en 2 millones cada afio, si no
se hace algo extra. 8

El pesquisaje en nuestro pais se realiza en los recién nacidos con peso menor 1700
g y edad gestacional menor de 35 semanas. Ademas examinamos los recién
nacidos con peso mayor 1700 g y edad gestacional mayor de 35 semanas mas
factores de riesgos asociados son llamados criterios de enfermedad. Se examinan
cada dos semanas después de la 4ta semana de nacido o 35 semanas de edad
gestacional. El pesquisaje se adapta a cada pais. °

La accién del oxigeno en la retina se divide en dos fases: 1°

Fase vaso-obliterativa

Fase vaso-proliferativa

Fisiopatogenia rop

La retina es el Unico de los tejidos en que no hay vasos sanguineos hasta el cuarto
mes de la gestacion, momento en que crecen hacia la periferia los complejos
vasculares procedentes de los vasos hialoideos de la papila Optica. Estos vasos
alcanza la periferia nasal después del octavo mes de la gestacidén, pero no llegan a
la periferia del lado temporal hasta un mes después del parto. Esta retina del lado
temporal con vascularizacidon incompleta es en particular susceptible a la lesion

ocasionada por el oxigeno, en especial en los prematuros.



Fisiopatogenia rop

El bajo peso al nacer esta intimamente ligado a la inmadurez retiniana y a su vez
esta retina inmadura es susceptible a las noxas perinatales como es el caso del
oxigeno.

El neonato en la incubadora en un inicio presenta una hipoxia fisioldgica
correspondiente a las capas internas de la retina debido a su vascularizacion
incompleta, pero el oxigeno proporcionado por la incubadora llega a la coroides vy
como la retina inmadura es muy simple, también puede oxigenar a las capas
medias e internas provocando un estado de hiperoxia y de vaso-obliteracion.
Fisiopatogenia rop

El oxigeno suministrado produce liberacion de radicales libres los que son capaces
de promover la formacion de uniones tipo <gap> entre las células fusiformes
precursoras de los angioblastos. Estas uniones desencadenarian las secreciones de
factores angiogénicos vy la proliferacion fibrovascula

Fisiopatogenia rop

Al pasar el neonato a las concentraciones del oxigeno ambiental, la oxigenacién
coroidea disminuye y se hace insuficiente el aporte a la retina, cuyos capilares ya
estan ocluidos, este cuadro de anoxia retiniana acelera la proliferacion endotelial.
No obstante, hay que sefialar que si bien el proceso vasoproliferativo es
caracteristico del periodo en que disminuye la presién arterial del oxigeno (salida de
la incubadora), también puede aparecer esta proliferacion endotelial con cifras de
PO2 altas, durante la estancia en la incubadora, ya que el aporte de oxigeno
coroideo puede ser insuficiente para nutrir una retina cada vez mas madura,
guedando ésta en situacion de hipoxia con la consiguiente reaccion
vasoproliferativa.

Gracias a los estudios realizados en modelos animales se sabe que la RP es una
enfermedad en dos fases (una primera de vaso-obliteracion hiperdxica y una
segunda de neovascularizacion). El descubrimiento de la importancia de VEGF
(vascular endothelial growth factor) e IGF-I (insulin-like growth factor-I) en el
desarrollo de RP constituye un paso importante en el entendimiento de su
patogenia. VEGF es necesario para la angiogénesis fisioldgica y su regulacién esta
mediada por la hipoxia tisular. También se ha asociado con la neovascularizacién
vitrea en modelos de experimentacion. IGF-I es un factor de crecimiento somatico
importante que se correlaciona muy bien con el peso al nacimiento y con la edad
gestacional. IGF-I es también un factor clave en el desarrollo vascular normal y
regula la neovascularizacion retiniana mediante el control de la activacion de VEGF
con independencia de las condiciones de oxigeno. Estos hallazgos sugieren una

serie de alternativas para el tratamiento médico de la enfermedad, pero también, y



esto es lo mas importante, un momento critico para la realizacién de dicha
intervencién. La inhibicion de VEGF o IGF-1 muy precozmente después del
nacimiento podria evitar el crecimiento vascular normal y precipitar la enfermedad,
mientras que la inhibicién en la segunda fase podria prevenir la neovascularizacion.
El hallazgo de que el desarrollo tardio de RP esta asociado con niveles bajos de IGF-
I, después del parto prematuro sugiere que el reemplazamiento fisioldgico y precoz
de IGF-I a los niveles hallados en el Gtero podria prevenir la enfermedad
permitiendo un desarrollo vascular normal. Contrariamente, si el suplemento de

IGF-I se realiza tardiamente, en la fase neovascular, se exacerbaria la enfermedad.
11-13

Entre los factores de riesgo materno se encuentran: *

e Edad materna.

Sangramiento durante el embarazo.

Modo de parto.
Tratamiento con antihistaminicos, indometacina y beta bloqueadores.

Habito de fumar.

Rotura prematura de membrana.

e Diabetes mellitus.

Factores de riesgo del nifio prematuro. *°
e Apnea.

e Conducto arterioso permeable.

Sepsis.
Transfusiones sanguineas.

Surfactante.
e SDR.

Hemorragia intraventricular.

Concentracion de oxigeno.

e Las enfermedades intercurrentes que puedan ocasionar fluctuaciones de la
tensién de oxigeno en el tejido retiniano, ya que conllevarian una isquemia seguida
de una fase proliferativa neovascular.

e La hipoxia in Utero crénica.

Clasificacién de la ROP ¢

Estadios

Estadio I. Linea demarcatoria.

Estadio II. Cresta.

Estadio III. Cresta y proliferacion fibrovascular intraretiniano.

Estadio IV. DR. 4A sin participacion foveal.

4B con participacion foveal.



Estadio V. DR total

Enfermedad Plus: Cualquier estadio de la enfermedad mas:

a. Dilatacién y tortuosidad de los vasos en el polo posterior.

b. Engrosamiento de los vasos del iris.

c. Rigidez pupilar.

d. Turbidez vitrea

Enfermedad umbral.

Estadio III de la enfermedad.

Abarcar 5 0 mas horas de reloj contiguas o mas de 8 h discontinuas.
Presencia de enfermedad PLUS

Localizacion.

Zona 1.

Zona 2.

Zona 3.

Extensidn.

Se describe en sectores horarios

Existen otros signos clinicos en la retinopatia de la prematuridad.

¢ Hemorragias retinales.

e TUnica vasculosa.

e Popcorns.

La extensidon no tiene importancia al momento de definir cuando tratar, lo mas
importante es la impresién de severidad del fondo que debe interpretar el
oftalmdlogo.

Clasificacién de la ROP 2. (ICROP 2).

Curso acelerado

Morfologia atipica

Antes llamada «enfermedad rush».

Existen varios aspectos como:

1- Mayor agresividad en la forma de presentacion.

2.- Descripcion de niveles intermedios de enfermedad Plus (pre plus).
3. - Clarificacion de Zona 1.

Gran agresividad posterior de esta enfermedad. (aggressive posterior ROP).
Infrecuente, rapida progresién severa:

Localizacién posterior

e Puede ocurrir posterior en zona 1.

e Puede ocurrir posterior en zona 2.

Enfermedad Plus sin retinopatia proliferativa prominente.

e Plana, anastomosis de vasos (shunt).



Extension circunferencial.

Sin rasgos distintivos.

e Curso acelerado

e Morfologia atipica

e Antes llamada «enfermedad rush».

Es importante tener en cuenta la zona I pues la misma tiene morfologia, evolucion,
prondstico y diagndstico.

Por ello fue necesario clasificar la zona I.

e Etapa 1 en zona I

Detencion de vasos retinales, irregularidad vascular y vasos con aspecto tortuoso.

e Etapa 2 en zona I

El ridge puede ser reemplazado por un vaso demarcatorio

e Etapa 3 en zona I:

Neovasos preretinales planos

Niveles intermedios (pre plus).

Dilatacién y tortuosidad anormal en polo posterior comprometiendo dos ¢ mas
cuadrantes, pero insuficiente para el diagndstico de enfermedad plus.

Clarificaciéon de zona 1

No cambios en zonas, ni definiciones

Practica

Si el disco se ve con la lupa de + 28 6 +25 diop. a un costado de la imagen del
fondo, dentro de ésta, los limites de la zona 1 sera lo visto en el lado opuesto.
Existen signos de peligro en la retinopatia de la prematuridad.

e Peso al nacer de <1000 grm

e Enfermedad posterior

¢ Velocidad rapida de la enfermedad

e Actividad vascular marcada

e TUnica vasculosa lentis significativa.

Necesidad de definir la zona preumbral como:

Zona 1: cualquier ROP menor que umbral.

Zona 2: estadio 2 ROP con plus en 32 quadrantes.

Zona 2: estadio 3 ROP sin enfermedad plus.

Zona 2: Estadio 3 ROP con horarios del reloj que la forma umbral.

La documentacién se lleva a cabo: *’
Reese clasificacién:

Oftalmoscopio directo

ICROP 1:

Oftalmoscopio indirecto



ICROP 2:

Imaginologia.

Camara Kowa.

Camara Zeiss Modificada.

Ecuador y camara Mira modificada.

Camara de video con OBI.

Modelos computarizados mediante RetCam.
Linea de base y seguimiento de enfermedades.
. Tumores benignos y malignos (retinoblastoma).
. Patologia macular.

. Patologia periférica.

. Desprendimiento de retina.

. Vitreo primario.

. ROP.

. Patologias del segmento anterior.

N o 1 A W N -

Asistencia en el establecimiento diagndstico.
Mejoramiento en la ensefianza y la educacion.
El seguimiento de esta enfermedad es muy importante. 82

Preumbral:

e Cualquier ROP en zona 1.

e ROP zona 2 estadio II plus.

e ROP zona 2 estadio III no plus.

e ROP zona 2 estadio III preumbral y con plus.

Una vez a la semana

e No ROP zona 1: una a dos semanas.

e ROP menos severa en zona 2: cada dos semanas

e Retina inmadura, no plus: cada tres semanas

El fin del seguimiento es cuando:

e Los vasos lleguen a la periferia.

¢ 45 semanas de EG sin enfermedad umbral.

e Progresion de los vasos a la zona 3 sin enfermedad en zona 2. !

Los nifios deben ser remitidos a:

e Consulta de baja visidon. (atencion temprana).

¢ Si algln grado de ROP, seguimiento en consulta de retina (valorar periferia una
vez cada afio) de por vida.

e Remitir a oftalmologia pediatrica. 2

Diagndstico diferencial

¢ Pliegues falciformes Congénitos.



Retinoblastoma.

Vitreo primario hiperplasico Persistente.

Desprendimiento de retina congénito.

Incontinencia pigmenti. #

Complicaciones:

Miopia.

Estrabismo.

Ambliopia

DR.

DR tardio.

Glaucoma secundario.

Opacidades cornéales por contacto con el iris.
Catarata.

Atrofia del globo ocular. 2% 2°

Existen muchas cosas por establecer como la nomenclatura de fases tardias y
crénicas de ROP, la severidad y grados de enfermedad crdnica y cuando en la
evolucidn lo agudo se convierte en crénico. 2°

Todo apunta hacia un futuro en el que mas que enfatizar en el tipo de tratamiento,
tendremos que centrarnos en la prevencion de la enfermedad mediante el uso de
agentes antiangiogénicos que actlen a nivel molecular. El agente ideal seria aquel
que pudiendo ser administrado de la forma menos invasiva (colirio o inyeccion
intravitrea Unica), tuviese el minimo efecto sobre el desarrollo vascular normal,
posibilitara prevenir la neovascularizacion y todo ello, con la menor toxicidad
retiniana posible. %’

Se podria especular que el uso de esteroides prenatales en madres con sintomas de
parto prematuro, la administracién profilactico de surfactante, y el monitoreo
continuo de la oxigenoterapia podrian disminuir la incidencia de retinopatia
especialmente en aquellos RN de extremo bajo peso, aunque es improbable que se
pueda evitar completamente. %8

Se investiga mucho sobre el tratamiento o la prevencién de la retinopatia de la
prematuridad. No se demostrd un beneficio claro en el uso de saturacién de
oxigeno elevado en el tratamiento de la ROP preumbral.

Los niveles bajos de ICF-1 (que absorben normalmente de la placenta y del liquido
amniotico) llevaron a RP en animales de experimentacién. En los humanos se
investiga cdmo prevenir la enfermedad garantizando niveles normales de ICF-1. %
La Dra. Smith de la de la Universidad de Harvard descubri6o otra hormona del
crecimiento, la IGF-1, con un papel crucial en al prevencién, por estar disminuida

en los prematuros. En los préoximos afios, la Dra. Smith espera poder determinar



cudles son la dosis adecuadas de IGF-1 que se pueden administrar antes del
nacimiento a los nifios prematuros, para de esta manera prevenir la RP, 3% 3!
Algunos tratamientos utilizados por los neonatélogos mejoraban la RP, otros la
aceleraban, entre ellos se encuentran: 3

Vitamina E: efecto protector contra la ROP, se demostraron efectos secundarios
por los niveles sanguineos elevados circulantes (enterocolitis necrotizantes, sepsis,
hemorragia intraventricular, hemorragias retinianas en lactantes con peso inferior a
1kg e incluso con niveles sanguineos normales.)

Dioxido de carbono: Flowers en su investigacién habla del efecto de la aspirina y la
retencién de CO2 en la producciéon de ROP en animales.

Indometacina: se decia que era la causa de ROP cuando se utilizaba en ninos
prematuros por persistencia del conducto arterioso.

Sangre y productos hematicos: la anemia o la transfusién de sangre con
hemoglobina adulta al prematuro podria agravar el riesgo de ROP.

Se plantea sobre los niveles de luz en el cunero. (en estudio)

La d-penicilamina reduce la incidencia de la enfermedad. El uso profilactico de d-
penicilamina no es una evidencia para justificar el uso rutinario para la prevencién
de ROP. La evidencia justifica un ensayo multicéntrico.

El tratamiento de la enfermedad se basa en.

Tratar la retinopatia en fase aguda.

Tratar todos los ROP tipo 1.

Tratamiento de eleccidn fotocoagulacidén con laser (menos efectos adversos locales,
mejores resultados anatémicos y funcionales, menos miopia y mejor visién).

La crioterapia fue sustituida por el laser con resultados prometedores como se
aprecia.

Agentes farmacoldgicos disponibles que sustituyen el laser en ensayos clinicos:
Inyeccion intraocular.

Inyeccion periocular.

Aplicacion de trometamina ketorolac tépica.

Una terapia farmacoldgica debe ser la mejor alternativa para reducir el efecto del
VEGF,desplazando el laser (investigaciones futuras).

ROP tipo 1: *°

ROP en Zona 1 cualquier etapa si esta asociada a enfermedad Plus.

ROP Etapa 1 en zona 1 + enfermedad plus.

ROP Etapa 2 en zona 1 + enfermedad plus.

ROP Etapa 3 en zona 1 +enfermedad plus.

ROP en zona 1 etapa 3 con o sin enfermedad plus.

ROP en zona II etapa 20 3 +enfermedad plus



Los explantes producen una miopizacion muy significativa, distorsion del polo
posterior, no controlan adecuadamente el factor fraccional, debe cortarse la banda
(tres a cuatro meses postoperatorio). 3¢

Vitrectomia: cuando hay DR en etapa 4A del desprendimiento, donde el tratamiento
con laser no fue efectivo, el prondstico es mejor. 3’

Tratamiento etapa 4A mejores resultados anatémicos y funcionales conservando en
esta etapa el cristalino.

DR 4 B, Estadio V, el prondstico es menos favorable, pero no debe dejar de
operarse, evitando de esa forma complicaciones futuras, con la operacion le
proporcionamos al nifio vision de luz, posibilitando mejor adaptacién al medio
ambiente, una retina viable para terapias futuras, aun en desarrollo. Ademas, la
posibilidad de conservar el globo ocular permite un mejor desarrollo de la érbita y
del macizo facial.

La Medicina basada en evidencia y nuestra experiencia apuntan en el sentido de
gue si vale la pena operar estos casos (incluso los crénicos).

Mas alla de la vitrectomia de hoy.

Vitrectomiia antes del desprendimiento de retina.

Para disminuir el exceso de VEGF en casos con gran proliferaciéon y alto riesgo de
DR

Farmacoterapia en cirugia vitrea. Vitreolisis quimicaplasmina, triamcinolona drogas
anti-VEGF.

Se investiga sobre el tratamiento con células Madres en la retinopatia del
prematuro. El cultivo de células madres retinianas pudiera ser el futuro en el
trasplante y reparacién del tejido retiniano danado en los casos de avanzada ROP.
38

Podemos sefalar que la RDP es una enfermedad multifactorial, por este motivo es
dificil su prevencién. Lo mas importante seria evitar el parto prematuro; sin
embargo, de no ser posible esto, hay que tratar de controlar y minimizar los
posibles factores de riesgo asociado a retinopatia.

El examen oftalmoldgico de rutina durante la hospitalizacién y al alta en todo RN de
muy bajo, es fundamental a fin de detectar una probable retinopatia.

A pesar del aumento de los prematuros que haria pensar en un incremento de la
frecuencia de ROP, la mejoria en los cuidados neonatales, los programas de
screening mundialmente aceptados, los nuevos cambios de criterios, el adecuado
tratamiento con laser, en definitiva la mejoria en el manejo, da lugar a una mejoria

anatdmica y funcional de esos nifos.
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