Capitulo 54. RETINOPATIA DEL PREMATURO

Dra. Lorena Maldonado Rocha - Dra. Eva Keller
Introduccién:

En el Mundo la ROP (retinopatia del prematuro) es la causa de ceguera prevenible mas
importante 8-60%, diferencias son proporcionales a los niveles de desarrollo de los paises. En
datos de Mercosur la presencia de esta y otras complicaciones de la prematurez estan
relacionadas con la edad gestacional. En centros de Estados Unidos y Canada reportan incidencia
de ROP cercana al 90% y ROP severa 43% en prematuros entre 22 y 24 semanas y una tendencia
al aumento de ROP en edades gestacionales 28-34 semanas en los Ultimos afios que algunos
autores atribuyen a los objetivos de saturacion utilizados en las unidades de neonatologia. Se han
registrado 3 epidemias de ROP, en los afios 50 debido al uso de O2 en altas dosis, y en la década
de los 70, 2000-2010 debido a los avances en la neonatologia que determind la sobrevida de
recién nacidos de menor edad gestacional.

En chile 1991, la principal causa de nifios con ceguera era producto de ROP. Desde la
implementacion del screening y tratamiento la retinopatia del prematuro, sumado a la mejoria en
los cuidados en las unidades neonatales, disminuyé y se ha mantenido en un 20% de los nifios con
ceguera, 6% han requerido tratamiento quirargico. Ha mejorado la pesquisa y el tratamiento sin
embargo la mejoria de la sobrevida de prematuros de menos edad gestacional aumenta el riesgo
de ROP y nos plantea un desafio.

Definicion: Enfermedad vasoproliferativa de retina incompletamente vascularizada, afecta a
Recién nacidos menores de 32 semanas o menores de 1500 Gr. Su fisiopatologia es compleja,
dinamica y multifactorial.

Fisiopatologia

En condiciones normales el desarrollo de la vasculatura de la retina inicia a las 12 semanas
de gestacion y se completa 36-40 semanas de gestacion. El recién nacido prematuro debe
adaptarse de un medio hipéxico SO2 50 — 70 % y con niveles fisiolégicos de VEGF (factor de
crecimiento vascular endotelial) e IGF1 (factor de crecimiento similar a insulina), a un medio
hiperéxico SO2 80 — 100% y niveles bajos de VEGF

VEGF es necesario para la vascularizacion, la hipoxia induce a una mayor produccion.

La retina no esta completamente vascularizada en recién nacidos prematuros. Es un
proceso regulado por oxigeno y en la que se pueden distinguir 2 fases:

Fase |I: inicia inmediatamente después del parto, la hiperoxia extrauterina provoca
vasoconstriccion, bajo VEGF y detencion del normal desarrollo vascular. La formacion de los vasos
de la retina se detiene produciéndose una zona demarcada entre retina vascular y avascular (Fase
I: 22-30 semanas de gestacion).
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Fase IlI: el ojo sigue creciendo sin desarrollo de los vasos de la retina, se produce hipoxia, se
incrementan las demandas metabdlicas y hay aumento de los niveles de VEFG vy eritropoyetina
local, lo cual estimula la angiogénesis (vascularizacién anormal) entre la retina vascular y avascular
(Fase Il: 31-45 semanas).

En etapas posteriores, estos vasos de neoformacion pueden traccionar y desprender la retina y
conducir a la ceguera.

La retinopatia del prematuro en sus etapas iniciales puede también regresar en forma espontanea
y la retina completar su vascularizacién en forma normal.

Factores protectores

Promueven un desarrollo normal de la retina normal, la presencia de IGF1, el aporte de omega 3, y
la Vitamina A.

Factores de Riesgo
Prematurez: a menor edad gestacional, mayor riesgo de presentarla

Mala nutricién postnatal IGFI (factor de crecimiento similar a la insulina) el cual es deficiente en
RNPT antes del tercer trimestre, los niveles adecuados de VEFG y IGFI son muy importantes para
el desarrollo de la retina, vasos sanguineos y cerebro. IGFI modula la respuesta a VEFG a nivel
celular

Sepsis: favorece hipoxia a nivel de la retina y bajos niveles de IGF1.
Bajos niveles de antioxidantes de retina avascularizada

Las medidas en la atencion clinica seran importantes en la primera fase de la enfermedad vy el
screening debe coincidir con la segunda fase para detectar la ROP grave que requiera tratamiento.
La ROP leve generalmente se resuelve en forma espontanea. Otros factores de riesgo asociados
son muy bajo peso de nacimiento, inestabilidad hemodindmica, sindrome de distress respiratorio,
hemorragia intraventricular, apneas, exposicion a O2 mas de 30 dias, embarazos mudltiples,
multiples transfusiones.

Prevencion: Prevencion de Parto prematuro: cada semana in Gtero disminuye el riesgo de ROP
en 27%.

Luz: experiencia en estudios animales demostrarian tendencia a disminuir la ROP en crias que
crecen en la oscuridad. La fototerapia de bajo nivel en el espectro de luz cercano al infrarrojo
protege contra el dafio de células neuronales, de la retina y la luz roja es un potente neuro
protector contra el dafio inducido por la luz. Aunque se desconoce el mecanismo, se cree que
podria estar involucrada la citocromo C oxidasa como el principal fotoreceptor.

Nutricional: En el Utero, la placenta provee al feto IGF 1 constante, al nacer los niveles de IGF1
disminuyen, el RCEU y los bajos niveles de IGF1 se asocian al desarrollo de ROP mé&s severas.
La leche materna contiene IGF1, carotenoides y antioxidantes por lo cual se considera que tendria
un rol en la prevencion de la ROP ya que podria potenciar mejoria de los niveles de factor de
crecimiento vascular endotelial.
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Se ha demostrado en estudios animales y humanos la importancia del nivel de Acidos grasos
poliinsaturados principalmente acido araquidénico y acido decosahexanoico DHA (Omega 3) en la
incidencia de ROP y severidad del ROP. En el paciente prematuro habria una acumulacién de
acido araquidonico a expensas de DHA. Por lo que se recomienda utilizar formulaciones lipidicas
que contengan acidos grasos omega 3 en las NPT, actualmente las emulsiones lipidicas derivadas
del aceite de pescado. Estos acidos grasos estan presentes en la leche materna pero muy
dependientes de la dieta por lo que se debe recomendar a la madre incluir en su dieta a los
alimentos que los contienen o la suplementacion.

Vitamina A, disminuye la incidencia de ROP y mejora funcionamiento de la retina.

Ventilatorio: La Oxigeno toxicidad es mayor en el paciente prematuro, ya que no cuentan con la
capacidad de montar respuesta antioxidante. Mantener saturacidon de oxigeno entre 90 -95% lo
minimo para no favorecer ROP sin aumentar la mortalidad de los RNPT. Aunque hay estudios
australianos que demuestran un aumento de ROP cuando cambi6 el target de saturacién 88-92% a
90-95%. Estudios demuestan la eficacia de target de saturacion diferenciado en 2 fases, mas baja
en la etapa 1 caracterizado por la hiperoxia y mas alta en la etapa 2 de ROP caracterizado por la
hipoxia y el incremento de las demandas metabdlicas. La saturacion de O2 que disminuya el ROP
sin aumentar la mortalidad es aun motivo de estudio.

En nuestra unidad utilizamos el target de saturacién 90-95%, y dosificamos el O2 en sala de parto
con Blender.

Se ha demostrado relacion entre ROP y niveles altos de PCO2 en las primeras 72 horas. Se
postulan mecanismos como vasodilatacién cerebral, el incremento de 6xido nitrico a nivel local con
valores mayores de PCO2 y aumento de disociacién de la curva de hemoglobina que favoreceria
la toxicidad por oxigeno. La estrategia de ventilaciébn con volumen garantizado podria ser de
utilidad ya que mantiene valores de PCO2 maés estables, sin embargo ain faltan estudios y adn
esta en evaluacion el rango de PCO2 que seria seguro para el desarrollo normal de la retina.

Hemodinamia: La Disminuciéon de numero de trasfusiones y mejoria estabilidad hemodinamica a
través de la ligadura tardia de cordon, uso de micro método y restriccibn en el nimero de
examenes.

Screening:

Todos los menores de 1500 gr y /o < 32 semanas normas del MINSAL, en otros paises se estudia
a los menores de 30 semanas.

A los 28 dias de vida o las 31 sem de EGC en prematuros extremos.

El screening se debe realizar segun la edad gestacional corregida
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1° examen Fondo de ojo

Edad gestacional Edad gestacional 1° ex Edad Cronologica 1° Ex
semanas
EGC
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4

Se debe estudiar a los prematuros 1500 — 2000 gr con evolucidn inestable con factores de riesgo
asociados muy bajo peso de nacimiento, sepsis e inestabilidad hemodinamica, sindrome de
distress respiratorio, hemorragia intraventricular, apneas, exposicion a O2 mas de 30 dias,
embarazos multiples, mdltiples transfusiones.

Examen debe ser realizado por oftalmélogo experimentado
Dilatacion pupilar con Tropicamida 1,0%, Fenilefrina 2,5%, anestesia con Proparacaina 0,5%.

Se deben usar Blefarostato pediatrico y depresor escleral, oftalmoscopio binocular indirecto con
lupa asférica de 25 — 28 dioptrias

CLASIFICACION
LOCALIZACION

Zona I: Circulo con radio 30°, doble distancia disco fovea, sector mas posterior de la retina (zona
de mayor gravedad)

Zona llI: Desde la Zona | a la ora serrata nasal y a las proximidades del ecuador en el lado
temporal. (Zona donde se observa ROP con més frecuencia)

Zona llI: Creciente residual a la zona Il. Desde el borde externo de la zona Il hasta la ora serrata
(Zona donde se observa ROP con menos frecuencia)

301



EXTENSION

Cantidad de horas comprometidas, cada hora de reloj representa 30° del circulo
SEVERIDAD

Etapa 1: Linea blanca de demarcacion plana entre la retina vascular y avascular.

Etapa 2: linea blanca o rosada salmon de demarcacion elevada sobre el plano de la retina,
formando un lomo o Ridge. Anormalidades pequefas y aisladas posteriores al ridge denominadas
popcorn.

Etapa 3: Linea de demarcacion rosada gris demarcacion elevada con proliferacion fibrovascular
extraretinal desde el ridge hacia el vitreo, leve, moderada o severa.

Etapa 4: desprendimiento parcial de retina, generalmente céncavos y son mas orientados
circunferencialmente

A: sin compromiso foveal

B: con compromiso foveal

Etapa 5: Desprendimiento total de retina
ENFERMEDAD PLUS

PLUS (+) Tortuosidad de arteriolas y dilataciéon de vasos retinales en el polo posterior en al menos
2 cuadrantes (6 0 méas horas)

Otros hallazgos de enfermedad Plus (+) ingurgitacion vascular de iris, rigidez pupilar (pobre
dilatacién) edema de iris, y opacidad del vitreo

PRE PLUS Anormalidades vasculares de polo posterior insuficientes para diagnosticar enfermedad
Plus, mas tortuosidad arteriolar dilatacion venosa de lo normal.

Estudio ETROP

El tratamiento temprano de la ROP preumbral de alto riesgo redujo significativamente los
resultados desfavorables en ambos

y medidas secundarias (estructurales)

Segun este estudio de divide la ROP preumbral en:

ROP tipo 1:

ROP Zona | Cualquier etapa de ROP con enfermedad plus

ROP Zona | etapa 3 sin plus

ROP Zona Il etapa 2 6 3 con enfermedad plus

ROP tipo 2:

ROP en Zona | etapa 1 y 2 sin enfermedad plus
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ROP en Zona Il etapa 3 sin enfermedad plus
ROP Agresiva o Posterior

ROP posterior agresiva AP-ROP Previamente conocida como enfermedad rush, ahora se
denomina ROP posterior agresiva. AP-ROP es una forma poco comun, severa, rapidamente
progresiva con signos clinicos atipicos, que ocurre en zona | y region posterior de zona Il

En poco tiempo estara disponible una nueva clasificacion ROP ICROP3.

SCORE : En algunos centros se realiza aplicacion de SCORE vy evaluacién por telemedicina. El
Score Eckert 2012, considera datos como edad gestacional al nacer, peso de nacimiento,
transfusiones, oxigenoterapia y aumento de peso.

Puntajes sobre 16 riesgo de ROP y >16.6 ROP severa
SEGUIMIENTO

Seguimiento semanal

» Zona posterior Il: inmadura

* Zona ll: ROP etapa 2

» Zona I: ROP regresando inequivocamente
Seguimiento de dos semanas

» Zona ll: ROP etapa 1

» Zona Il: sin ROP, retina inmadura

 Zona ll: ROP Regresion inequivocamente
Seguimiento de dos a tres semanas

* Zona lll: ROP etapa 1 02

» Zona llI: regresion de la ROP.

Criterios de Alta:

Cuando la retina esta completamente vascularizada zona 3 o las 40 semanas, En los pacientes
que desarrollaron ROP, a las 44 semanas o en dos controles consecutivos que confirmen
regresion.

Seguimient post alta

Se recomiendan controles anuales ya que pacientes con antecedentes de prematurez presentan
con mayor frecuencia errores de refraccion (miopia hasta 76,5% en los tratados cirugia laser, y
25% en
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los tratados con Bevacizumab), estrabismo 44% a los 6 afios en el estudio ETROP, nistagmus,
ambliopia, déficit agudeza visual y discapacidad visual cortical.

En el estudio de Natarajan determinaron que lactantes prematuros con antecedentes de ROP
grave desarrollaron ceguera bilateral en 6,3%, y ceguera de un ojo 3,9%

Pacientes con ROP severa se han asociado a déficit intelectuales, en relacion a prematuros sin
ROP.

TRATAMIENTO

LASER TERAPIA

Indicaciones

ROP tipo 1 Umbral tratamiento dentro de las primeras 72 horas
Zona | cualquier etapa con Plus en 2 cuadrantes

Zona 1 etapa 3 con o sin plus

Zona |l etapa 2 o 3 con Plus en 2 cuadrantes

ROP Tipo 2 (Preumbral) Vigilancia cuidadosa

Zona | etapa 1 o 2 sin plus, Zona Il etapa 3 sin plus

Laser terapia continta siendo el GOLD standard en el tratamiento de ROP. Tiene el inconveniente
de que se trata de un procedimiento bajo anestesia, con paciente intubado

Que puede causar deterioro en la visién periférica, miopia, astigmatismo y catarata.
ANTI FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL

Administracién Intravitrea de Bevacizumab o Ranibizumab como monoterapia o combinada con
fotocoagulacion con Laser. Esta indicado cuando el compromiso es més posterior (Zona 1)

Como terapia combinada disminuye el riesgo de desprendimiento de retina y disminuye el riesgo
de alteraciones de la refraccion en el futuro.

Anticuerpos monoclonales, humanizados, utilizados primariamente como quimioterapia. En
algunos estudios, pacientes tratados con inhibidor de VEGF tienen mayores posibilidades de
discapacidad grave del desarrollo neurol6gico en comparacion con la cirugia laser. El primer
inhibidor aprobado por la FDA es el Bevacizumab. Tienen como ventaja que no se requiere
anestesia general, ni intubacion.
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Propanolol

Bloqueador no selectivo de receptores beta adrenérgicos, sus efectos sobre el desarrollo vascular
se hicieron evidentes al descubrir los efectos sobre un hemangioma facial en un lactante
cardidpata que requeria tratamiento, lo que motivd estudios sobre su uso en el tratamiento de
hemangiomas.

Algunos estudios muestran eficacia en disminuir la progresion de ROP, hay 2 ensayos clinicos
pequefos que muestran su eficacia pero aun se requieren estudios clinicos sistematicos antes que
puedan usarse de rutina. Aun no hay evidencia suficiente de que se pueda disminuir la necesidad
de uso de Anti VEGF. Podria presentar efectos adversos en dosis de 2 mg/k/dia

Hay estudios en curso de admistracién de propanolol en preparados oftalmicos
Dosis recomendadas son 0.25 mg a 0.5 mg/k dosis ¢/6 h.

CIRUGIA VITREORETINAL

Pacientes con tratamiento con laser previo sin resultado esperado

Pacientes sin tratamiento que evolucionan a desprendimiento de retina
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RETINOPATIA DEL PREMATURO
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