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RESUMEN

La retinopatia del recién nacido prematuro es una de las principales causas de ceguera en los
recién nacidos y se caracteriza por una angiogénesis anormal e incompleta de los vasos

retinianos la cual ocurre principalmente por una falta de madurez.
Objetivo general: Describir los nuevos tratamientos.

Metodologia: Revision de tipo documental con muestra de 27 articulos adquiridos a través de
PubMED y SCOPUS en un periodo comprendido del 2017 al 2022.

Resultados: La fotocoagulacién con laser sigue siendo hasta la fecha el patron de oro usado
para el tratamiento quirdrgico de la retinopatia de la prematuridad sin embargo por sus efectos
adversos se ha comparado el uso de ella y la terapia farmacoldgica con agentes anti-VEGF
encontrando que la ultima tuvo mejores resultados a largo plazo y menos efectos adversos. El
uso del propranolol tépico ha tenido un papel importante en la prevencion de la enfermedad y
se ha demostrado que ayuda reduciendo la progresion de la enfermedad a etapas mas graves.
La oftalmoscopia binocular indirecta es el patron de oro para el diagnéstico de la ROP sin
embargo la angiografia con fluoresceina demostrd ser mas eficaz para identificar lesiones que

la oftalmoscopia binocular.

Conclusiones: El patrén de oro para el tratamiento de ROP es la fotocoagulacién con laser, los
agentes anti- VEGF son mas faciles de administrar y causan menos dafio estructural que la
fotocoagulacién sin embargo la dosis adecuada sigue en investigacion, el uso de

betabloqueantes es util para evitar la progresion de la enfermedad.

Palabras clave: Retinopatia de la prematuridad, coagulacion con laser, inhibidores de la

angiogénesis, resultado del tratamiento.



ABSTRACT

Premature neonatal retinopathy is one of the leading causes of blindness in newborns, and it is
characterized by abnormal and incomplete angiogenesis of the retinal vessels mainly due to
immaturity.

Objective: To describe new treatments.

Methodology: A documentary-style review of 27 articles was conducted in PubMed and
SCOPUS databases from 2017 to 2022.

Results: Laser photocoagulation remains the gold standard for surgery in premature
retinopathy; however, due to its adverse effects, this treatment and pharmacological therapy
with anti-VEGF agents have been compared and found to have better long-term results and
fewer adverse effects. Regarding investigational therapies, topical propranolol has been
essential in preventing the disease. It helps to reduce the disease progression of the disease to
more severe stages. Indirect binocular ophthalmoscopy is the gold standard for diagnosing
ROP, but fluorescein angiography proved to be more effective in identifying lesions.
Conclusions: The gold standard treatment for the ROP is laser photocoagulation. Anti-
VEGF agents are easier to administer and cause less structural damage than photocoagulation.
Nevertheless, the correct dose is still under investigation, and beta-blockers are useful in

preventing disease progression.

Key words: prematurity, retinopathy, laser coagulation, angiogenesis inhibitor
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INTRODUCCION

La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una enfermedad visual potencialmente severa que
afecta a recién nacidos prematuros, particularmente a aquellos menores a 32 semanas de
gestacion y un peso al nacer inferior a 1500gr (1).

Segun datos de la Organizacion mundial de la salud (OMS), en el mundo, alrededor de 39
millones de personas son ciegas, y de ellos, 1,4 millones son nifios. La ROP es una de las
primeras causas de ceguera infantil prevenible y se estima que al afio es la causa de al menos
20.000 casos de ceguera o pérdida severa de la vision (2),(3).

Esta enfermedad ha sido descrita con mas frecuencia en paises desarrollados, debido a la
disposicion de equipos en neonatologia que garantizan la supervivencia de prematuros cada vez
mas extremos, aumentando, a su vez la prevalencia de la enfermedad, ademas el avance de la
tecnologia en el campo de la reproduccion artificial ha incrementado los embarazos multiples
lo que da como resultado recién nacidos con menor peso al nacer (4),(5).

Un total de 13 millones de nacimientos prematuros ocurren en el mundo. La hospitalizacion de
un recién nacido pretérmino en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) se debe a
la prematuridad y/o al bajo peso al nacer, factores que a su vez se relacionan con diferentes
complicaciones. Dentro de las necesidades de atencién en la UCIN el uso de oxigenoterapia es
frecuente, sin embargo, su uso sin un control adecuado puede tener efectos tdxicos,
principalmente para la retina y los pulmones, es por esta razon que un control estricto de su
administracion es indispensable y de suma importancia en la prevencion de esta enfermedad

(6).

Si bien es cierto la administracion de oxigeno es necesaria para muchos bebés prematuros para
mantener una saturacion de oxigeno en niveles adecuados, un suministro inadecuado del mismo
expone al recién nacido a estados de hiperoxia o a fluctuaciones en la fraccion inspirada de
oxigeno y la presion parcial de oxigeno lo cual se asocia a una mayor incidencia de ROP. El
objetivo es proporcionar concentraciones adecuadas de oxigeno, esto se logra mediante la
monitorizacion continua de la saturacion de oxigeno manteniendo la saturacion entre 89% vy
94% (7).

El desarrollo de la red sanguinea del ojo tiene su inicio a las 16 semanas de gestacion e inicia
desde la parte central posterior hasta la periferia terminando hacia las 40 semanas de gestacion,
en un parto prematuro la retina ain no ha completado su vascularizacion y la periferia carece
de vasos sanguineos los cuales son los encargados de llevar oxigeno y los nutrientes necesarios
para el desarrollo del ojo (8).

Los factores de riesgo no se conocen completamente, sin embargo, se sabe que es una
enfermedad multifactorial entre los principales tenemos la edad gestacional <32SG, el peso al
nacer <1500gr, los dos factores se relacionan con una retina inmadura en donde el desarrollo
nervioso y vascular ain no se ha completado. Ademas, una edad gestacional menor contribuye
a la aparicion de complicaciones posnatales que incrementan el riesgo de ROP. Otros factores
de riesgo importante son la hiperglicemia, el uso de insulina y la presencia de infecciones los
cuales estan asociados al desarrollo de ROP severo. (9)
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Otro factor de riesgo importante es el uso de oxigenoterapia. Los factores mencionados
anteriormente incrementan las posibilidades de requerir hospitalizacion, haciendo
indispensable el uso de oxigeno para la supervivencia del recién nacido. (10).

La prevencion es crucial en el manejo de la ROP e implica una serie de medidas y estrategias
que inician desde el cuidado prenatal procurando asi una buena salud materna e identificando
precozmente factores de riesgo los cuales seran rigurosamente monitorizados para garantizar
un embarazo saludable y de ser necesario el uso de intervenciones para prolongar el embarazo,
cuando el parto prematuro es inevitable los tratamientos inmediatos incluyen tocoélisis,
administracion de corticoesteroides prenatales y de ser necesario el traslado a centros
especializados. El uso de surfactante y esteroides prenatales se relaciona con la supervivencia
del recién nacido y con una menor incidencia de ROP. El poder predecir a las mujeres con
mayor riesgo de parto prematuro permite una preparacion prenatal oportuna y especifica para
optimizar la recepcion neonatal (9), (10).

La clasificacion de la ROP comprende 4 estadios: en el estadio 1 se encuentran leves anomalias
vasculares periféricas, en el estadio 2 con la aparicion de una linea de demarcacion,
neovascularizacion extrarretineana en el estadio 3, con el final desprendimiento de retina parcial
o total en los estadios 4 y 5 (11).

El tratamiento precoz de la ROP tiene como objetivo principal preservar la funcion visual de
los recién nacidos afectados, evitar la progresion de la enfermedad y sus complicaciones y
minimizar los dafos en la retina, para de esta manera asegurar un desarrollo visual adecuado.
Cada caso de ROP es unico y los tratamientos disponibles actualmente podrian no ser adecuados
para todos los pacientes, tratamientos novedosos permitirian una adaptacion a las necesidades
individuales de cada paciente, lo cual podria mejorar los resultados y la eficacia del tratamiento
(11), (12).

La ROP puede causar una variedad de problemas oculares, incluyendo, en el peor de los casos
la pérdida de vision permanente, es por esto que el diagndstico precoz de la ROP es de gran
importancia ya que identificar la enfermedad en sus etapas iniciales permite un tratamiento
oportuno y eficaz evitando asi su progresion y minimizando los posibles dafios en la vision del
recién nacido. Su diagnostico temprano permite a los médicos establecer un plan de seguimiento
y monitoreo individualizado de esta manera se pretende evaluar la progresion de la enfermedad
y determinar el mejor tratamiento para cada paciente (13).

El cribado de la ROP juega un papel muy importante en la deteccion temprana de la enfermedad
permitiendo detectar signos iniciales para un manejo oportuno evitando asi su progresion. Se
recomienda que el primer examen se realice en los primeros 30 dias de vida independiente de
la edad gestacional y los recién nacidos con una edad gestacional <28SG o con un peso al nacer
<1200gr deben ser examinados entre las primeras 2-3 semanas, cuanto antes se diagnostique y
se empiece el tratamiento, mejores seran las posibilidades de limitar el dafio ocular (13).
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JUSTIFICACION

La retinopatia de la prematuridad es una enfermedad ocular grave que afecta a los recién
nacidos prematuros, principalmente a aquellos de menor edad gestacional y menor peso al nacer
pudiendo causar discapacidad visual o incluso ceguera, es una de las primeras causas de ceguera
que se puede prevenir por lo que un tratamiento oportuno y adecuado podria disminuir las
posibilidades de pérdida de vision.

Es una enfermedad de por vida con consecuencias perjudiciales relacionandose no solo con
otras enfermedades oculares importantes sino también con cargas emocionales significativas
para quienes la padecen y sus familias.

Su diagndstico precoz permite encontrar el tratamiento adecuado para cada caso, ayudando a
evitar complicaciones graves y deteniendo la progresion de la enfermedad. Otro aspecto
importante del diagnostico temprano es el poder dar informacion y tranquilidad a la familia del
recién nacido permitiéndoles conocer el estado de su bebé e incluyéndolos en el proceso de
tratamiento y cuidado (14).

La investigacion médica avanza rapidamente y estudios sobre el tratamiento de la retinopatia
de la prematuridad se publican constantemente, esta revision bibliografica proporciona una
evaluacion actualizada de los tratamientos disponibles analizando la eficacia, seguridad y
posibles complicaciones de cada enfoque terapéutico incluyendo ademas revision sobre nuevas
terapias, técnicas quirdrgicas y estrategias de manejo (15).

Al dia de hoy existen una variedad de terapias, la fotocoagulacion con laser y el uso de anti
factor de crecimiento endotelial (anti-VEGF) son ampliamente usados como tratamiento de
ROP sin embargo tienen varias limitaciones y al ser procedimientos invasivos conllevan riesgos
y complicaciones potenciales por lo cual la busqueda de terapias que tengan pocos efectos
adversos y sean menos invasivos pero igual de eficaces es importante para optimizar el manejo
de esta patologia (16).



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los nuevos tratamientos

Objetivos especificos
Identificar las nuevas terapias disponibles

Comparar los nuevos tratamientos con la terapia laser

Detallar las alternativas diagnosticas

13
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METODOLOGIA

Se realizara una revision que incorporard y examinara la literatura para delimitar las variables
a indagar y detallar las terapias actuales disponibles para retinopatia del prematuro, esto se
lograra a traves de una busqueda en las bases de informacién de Scielo, Medline, PubMED,
Science Direct abarcando los articulos publicados durante el 2017-2022.

Base de datos

Se usara las diferentes bases de datos como Scielo, Medline, PUbMED, Science Direct, entre
otras, publicadas dentro de un periodo maximo de 5 afios de antigtiedad del periodo 2017-
2022.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion para este trabajo seran: (a) Articulos cientificos publicados a partir
del afio 2018 sobre retinopatia del recién nacido prematuro que cumpla con los criterios de
FINER; (b) Investigaciones tanto en inglés como en espafiol; (c) Investigaciones que tengan
que ver con los nuevos tratamientos para la retinopatia de la prematuridad. Seran excluidos
los articulos que tengan mas de 5 afios de publicacion y/o los cuales cuyo contenido no se
relacione con el tema en estudio.

Se revisaran los articulos que tengan que ver con el tema de retinopatia de la prematuridad.

Términos de busqueda o palabras clave

Los términos DeCS/MeSH respectivos fueron: “Retinopatia de la prematuridad” (ID:
D012178); “Coagulacion con laser” (ID: D017075); “Inhibidores de la angiogénesis” (ID:
D020533); “Resultado del tratamiento” (ID: D016896). Se aplicaron operadores Booleanos
para la indagacion de datos: “AND”, “OR” y “NOT”, de los cuales, el mas manejado fue
“AND”.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

La retinopatia de la prematuridad (ROP) por sus siglas en inglés, es una enfermedad de la retina
y el vitreo potencialmente prevenible en la cual hay una detencion del crecimiento y desarrollo
de los vasos retinianos, siendo su principal factor la inmadurez.

Se presenta en dos fases: una fase aguda o retiniana en donde la vasculogénesis es interrumpida.
Aproximadamente el 90% de estos casos se remiten y curan con cicatrizacién minima. Y otra
fase tardia o cronica en donde existe proliferacion de las membranas hacia el vitreo, provocando
de esta manera desprendimiento, ectopia y cicatrizacion de la macula pudiendo llevar a una
pérdida considerable de la agudeza visual o ceguera entre los recién nacidos prematuros (17).

Fisiopatologia

El desarrollo vascular de la retina se produce a partir de la semana 16 de gestacion, la
vascularizacion alcanza la ora serrata alrededor de las 34 semanas y la retina a las 37 semanas
o0 incluso después del nacimiento, es por esta razén que los recién nacidos prematuros no han
alcanzado un desarrollo completo de la vascularizacion de la retina (18).

La vascularizacion de la retina se completa en dos fases, una precoz de vasculogénesis y una
tardia de angiogénesis, los dos factores angiogénicos involucrados son el VEGF (vascular
endotelial growth factor) y el IGF-1 (insuline-like growth factor), de ellos, el VEGF se produce
en respuesta a la hipoxia. Al nacer un nifio prematuro y ser expuesto a un ambiente hiperoxico
diferente al ambiente hipdxico de la placenta, el cual en muchas de las ocasiones es incluso
mayor debido al uso de oxigenoterapia usado en el soporte respiratorio, provoca el cese de la
produccion de VEGF ya que como se explico antes, este factor responde a la hipoxia, por lo
tanto la vascularizacion de la retina se detiene (18).

Factores de riesgo

La etiologia del ROP es multifactorial, a lo largo de los afios se han realizado varios estudios
que han tratado el tema, siendo los trabajos de CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of
Prematurity) realizado por neonatélogos y oftalmélogos en Estados Unidos en mas de 20
hospitales demostrando que los factores de riesgo méas importantes para el desarrollo de ROP
fueron: bajo peso al nacimiento (<1.250g) menor edad gestacional (<28 semanas), embarazo
multiple, oxigenoterapia continua y por ultimo la raza blanca (19).

Sin embargo existen otros factores asociados con el desarrollo de ROP, entre los factores
relacionados con procedimientos terapéuticos tenemos a la transfusion sanguinea y la terapia
con surfactante, por otro lado también existen patologias asociadas a la prematuridad que
predisponen al desarrollo de esta enfermedad, entre ellas tenemos: sepsis, enfermedades
pulmonares y la hemorragia interventricular (20).

Clasificacion
La clasificacion internacional de la retinopatia de la prematuridad (ICROP) por sus siglas en
inglés fue publicada en el afio 1984 por expertos alrededor del mundo y aporta una descripcion
semicuantitativa de la extension y gravedad de la enfermedad, registra la zona, etapas y si la
enfermedad plus esta presente o ausente (21).
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ETAPAS
Etapa 0. No hay retinopatia detectable.

Etapa 1. Linea de demarcacion: Presencia de una linea blanca que representa la separacion de
la retina vascular de la avascular.

Etapa 2. Cresta monticular: la linea de demarcacién es mas pronunciada y se extiende fuera de
la retina.

Etapa 3. Se produce un crecimiento anormal de los vasos de la retina hacia el vitreo.

Etapa 4. Desprendimiento parcial de la retina: los vasos anormales tiran de la retina
desprendiéndola. Esta etapa a la vez se divide en dos: 4A. La méacula esta aplicada 4B. La
maécula esta desprendida.

Etapa 5. Desprendimiento total de la retina.

ZONAS

Zona |: La zona mas cercana al centro del ojo, su radio es dos veces la distancia entre la papila
y la fovea.

Zona I1: Va desde el limite de la zona | hasta la ora serrata nasal.

Zona I11: Espacio restante por fuera de la zona Il.

Enfermedad plus: Se utiliza este término cuando existe dilatacion y tortuosidad de los vasos
del polo posterior.

Retinopatia umbral: Aquella que se encuentra en evolucion con una probabilidad estadistica
del 50% de que progrese al desprendimiento de retina. Es una retinopatia en etapa 3 con
enfermedad plus en zona | o Il que se extienda por al menos 5 horas continuas u 8 acumulativas.

Retinopatia agresiva posterior: Es una forma grave de localizacién posterior que avanza
rapidamente con presencia de enfermedad plus (22).

Diagnéstico y tamizaje

Se recomienda que todo recién nacido prematuro con peso menor a 1500 gr o menor a 32
semanas de gestacion sea tamizado, mientras mas tiempo pase desde el diagnostico hasta el
tratamiento es peor el pronostico, por lo cual se recomienda que el primer examen debe ser
realizado 4 semanas después del nacimiento y debe ser repetido hasta que la retina se encuentre
completamente vascularizada. EI examen se realizara con oftalmoscopia binocular indirecta por
un oftalmologo entrenado, bajo anestesia topica y dilatacion pupilar (23).
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Tratamiento

En casos leves la observacion y seguimiento cercano mediante exdmenes oftalmoldgicos
periddicos pueden ser suficientes, en esta etapa el objetivo es determinar si hay progresion o
regresion de la enfermedad (24).

La fotocoagulacion con laser es el patron de oro para el tratamiento de ROP y es comunmente
usada en la enfermedad moderada o severa, se aplica un laser en la retina periférica con el
objetivo de destruir las areas andmalas que producen factores de crecimiento deteniendo el
crecimiento de vasos sanguineos andmalos, la miopia severa y la formacion de cicatrices son
dos de sus efectos adversos mas frecuentes (24).

Los agentes anti-VEGF (Factor de Crecimiento Vascular Endotelial) también se utilizan en el
tratamiento de la ROP. Estos medicamentos bloguean los factores de crecimiento que estimulan
el crecimiento de los vasos sanguineos anémalos en la retina (24).

Mantener niveles adecuados de oxigeno es esencial para prevenir la progresion de la
enfermedad. Controlar la saturacion de oxigeno en la sangre y ajustar la terapia de oxigeno
segun las necesidades individuales del paciente puede ser parte del tratamiento (25).

En casos avanzados y graves de ROP que no responden a otras terapias, se puede considerar la
cirugia, como la vitrectomia, para reparar la retina y tratar las complicaciones asociadas (25).
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RESULTADOS

Identificar las nuevas terapias disponibles

El tratamiento de ROP es amplio y puede ir desde la observacién y seguimiento para los casos
leves, hasta el tratamiento farmacoldgico y/o quirargico en los recién nacidos afectados por un
estado mas grave de la enfermedad.

En casos leves de ROP la enfermedad tiende a mejorar por si sola por lo que la observacién y
seguimiento son la mejor opcion. Los recién nacidos afectados son sometidos a examenes
oftalmoldgicos frecuentes para evaluar la enfermedad si no existe progresién no se requiere
tratamiento adicional.

La fotocoagulacion con laser es el patron de oro para el tratamiento de ROP moderado o severo,
con una tasa de efectividad de mas del 90%. Durante este procedimiento se destruye el area
periférica de la retina que produce factores de crecimiento y los convierte en tejido no funcional,
de esta manera se detiene el crecimiento de los vasos sanguineos anémalos, los efectos adversos
de este tratamiento incluyen traccion de la retina central debido a la formacién de cicatrices que
se puede ver en un 15% de los bebés intervenidos y miopia severa en el 17-40% (26).

El tratamiento farmacoldgico méas usado para el tratamiento de ROP es la administracion de
agentes anti-VEGF, puede ser administrados en monoterapia o coadyuvante a la terapia de laser
(27).

La terapia anti-VEGF se puede administrar de manera mas facil y rapida que la terapia con
laser, ademas los dafios estructurales y la miopia son menos frecuentes. Sin embargo la dosis
adecuada, estrategias de seguimiento y su seguridad a nivel sistémico siguen en investigacion
una de las mayores preocupaciones al usar este tratamiento son los efectos adversos sistémicos
que involucran particularmente el retraso en el desarrollo neuroldgico (27). En 2022 Patel et
al., (28) compararon cuales dosis y qué tipo de inyeccion estuvieron asociadas con la necesidad
de repetir el tratamiento y determinaron que el uso de ranibizumab estuvo asociado a la
necesidad de retratamiento en comparacion con el bevacizumab (58% vs. 37%, P < 0.001)
ademas dosis bajas de bevacizumab también se asociaron al retratamiento. ElI grupo con
necesidad de repetir el tratamiento tuvo mayor porcentaje de ROP agresivo. Por otro lado,
Chang et al., (29) compararon la necesidad de retratamiento entre bevacizumab, ranibizumab,
y fotocoagulacion con laser, encontrando que la terapia con laser estuvo relacionada con una
menor tasa de retratamiento que el ranibizumab en ROP de tipo | a diferencia del bevacizumab
que tuvo menor tasa de retratamiento que la terapia con laser en ROP de zona I.

En cuanto a las terapias que se encuentran en investigacion el uso de betabloqueantes se ha
revisado en varios articulos; el propranolol se utiliza para tratar una variedad de condiciones
médicas, incluyendo trastornos del ritmo cardiaco, hipertension arterial, angina de pecho y
migrafas. Ryu et al., (30) en su articulo de revision hace referencia a su uso en el tratamiento
del hemangioma infantil debido a su inhibicién del VEGF, razon por la cual se empez6 a
investigar como tratamiento para ROP, encontrando que su administracion por via oral fue
efectivo para reducir la progresion de ROP al reducir la proliferacién de vasos sanguineos
anormales en la retina, sin embargo su uso mostré efectos adversos como hipotension y
bradicardia.
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Por otro lado Filipi et al., (31), en su estudio demostr6é que la administracidn topica de micro
gotas de propanolol al 0.2% redujo la progresion de ROP sin causar efectos adversos como los
descritos anteriormente.

Stritzke et al., (32) realizaron un meta analisis en el cual pudieron evidenciar una reduccion
significativa de la progresién de ROP en prematuros de <32sg cuando se administro de manera
profilactica por via oral. De la misma manera los resultados de la investigacion de Kaempfen
et al., (33) arrojaron que la administracion profilactica de beta bloqueantes reducen el riesgo
de progresion de ROP y podria también reducir las probabilidades de requerir terapia de laser
o0 el uso de agentes anti-VEGF.

Dado que el propanolol es un medicamento que puede tener un impacto desfavorable en el
sistema cardiovascular su uso en el ROP aln se considera experimental y se requieren mas
estudios que demuestren su eficacia

Cafeina

La cafeina se ha usado en neonatos como estimulante del sistema respiratorio ayuda a prevenir
la apnea del prematuro, estudios han sugerido que podria tener efectos beneficiosos en el
tratamiento de ROP ya que regula los factores angiogénicos. Park et al., (34) y Chen et al., (35)
en sus estudios, coinciden en que el uso temprano de cafeina estuvo relacionado con un menor
riesgo de necesitar terapia con laser.

Acidos grasos poliinsaturados

Los &cidos grasos poliinsaturados son componentes importantes del cerebro y la retina,
normalmente el feto los obtiene de la madre en el tercer trimestre del embarazo, sin embargo,
los bebes prematuros nacidos antes de este tiempo no pueden recibirlos por esta via, la
deficiencia de acidos grasos poliinsaturados puede causar problemas vasculares y aumenta el
riesgo de ROP. Gong et al., (36) menciona que los prematuros a los que se les suministraron
aceite de pescado mostraron una retinopatia menos severa.

Vitamina A

La vitamina A es un micronutriente importante para mantener la funcion visual, los recién
nacidos prematuros suelen tener un déficit de vitamina A debido al transporte transplacentario
materno disminuido, a su administracion enteral insuficiente o a la falta de absorcion. En un
estudio aleatorio, Huiging et al., (37) determinaron que la administracion temprana de vitamina
A via intramuscular en recién nacidos pretérmino disminuyd la incidencia de ROP de tipo I.

Oxigenoterapia

La fase vasoproliferativa del ROP es causada por los niveles de hipoxia en la retina por lo que
mantener niveles de oxigenacion adecuados es importante para evitar la progresion y
agravamiento de la enfermedad. En un meta analisis se evaluaron saturaciones altas y bajas y
su efecto en la progresion de ROP y se demostr6 que un rango de saturacion alta (95%-99%) a
las 37 semanas estuvo relacionado con un menor riesgo de progresion de la enfermedad a un
estado avanzado. (38).
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Zhang et al., (39) estudiaron a 20 recién nacidos prematuros con ROP pre umbral a los cuales
se les administro oxigeno mediante canula de alto flujo y en donde el 80% (16/20) presentaron
regresion de la enfermedad.

Comparar las nuevas terapias con la terapia laser

Cao et al., (40) compararon la recurrencia de la enfermedad después del tratamiento entre la
inyeccion de ranibizumab y la fotocoagulacion con laser encontrando que no habia una
diferencia significativa entre los dos tratamientos y que la recurrencia estaba directamente
asociada a la severidad de ROP. En cuanto a los resultados a largo plazo de la terapia con laser
comparada con uso de terapia anti-VEGF Murakami et al., (41) determinaron que el uso de
agentes anti-VEGF estuvo relacionado con una mejor agudeza visual y menor error refractario
que la terapia con laser.

Namuvar et al., (42) en su estudio analizaron 43 infantes con ROP de tipo | en zona 2 en donde
21 infantes recibieron terapia combinada de laser y bevacizumab y 22 recibieron solo terapia
con laser y determinaron que la terapia combinada resulté en una regresion mas rapida
comparada a la monoterapia.

En 2021 se realiz6 un meta analisis por Kong et al., (43) quienes verificaron la eficacia y
seguridad del uso de propanolol oral en pacientes con ROP. Encontrando que los que recibieron
el tratamiento tuvieron menor riesgo de progresion de la enfermedad. La progresion a etapas
maés graves tuvo un (OR: 0,65 IC: 95%, 0,47-0,88) la enfermedad plus (OR: 0,43 IC: 95%, 0,22-
0,82), El uso de tratamientos adicionales también tuvieron resultados protectores: la
fotocoagulacion con laser (OR: 0,55 IC: 95%, 0,35-0,86) y el uso de terapia anti-VEGF tuvo
un (OR: 0,45 IC: 95%, 0,22-0,90). El uso de propranolol oral se asocio a la aparicion de eventos
adversos graves (OR: 2,01 IC: 95% 1,02-3,97)

Sanghvi et al., (44) en su estudio evaluaron el rol del uso profilactico de propranolol para la
prevencion de ROP en prematuros <32sg, encontrando que la administracién de 1mg/kg/dia de
propranolol mostré una menor incidencia de ROP (56.8% (propranolol) vs 68.6% (placebo);
p=0.39), necesidad del uso de terapia laser (21.56% vs 31.37%; p=0.37), tratamiento con anti-
VEGF, (3.92% vs 15.68%; p=0.09)

Por otro lado, como ya se menciond previamente en este apartado, el uso topico de propranolol
es efectivo para prevenir ROP, ademas es mas préactico, barato y seguro que su uso oral.

Zhang et al., (45) quisieron demostrar la eficacia del uso de cafeina como protector para la
retinopatia inducida por oxigeno y demostraron 2 ventajas sobre el tratamiento anti-VEGF. En
primer lugar, el tratamiento con cafeina puede controlar la obliteracion de los vasos y la
neovascularizacion en la retinopatia inducida por oxigeno sin afectar la vascularizacién de la
retina posnatal es decir que no afecta el desarrollo posterior normal de la retina, y en segundo
lugar se ha demostrado que la cafeina puede producir una proteccion casi total contra la
retinopatia inducida por oxigeno.

El uso de propranolol ha demostrado ser eficaz para la prevencion y/o reduccion de gravedad
de ROP, su forma de administracion es facil y su costo es mucho mas barato que la terapia laser,
sin embargo, no es un tratamiento que se pueda comparar con la terapia laser ya que, si la
progresion de la enfermedad no se detiene con el uso de propranolol, el uso de terapia laser sera
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requerido de todas maneras. Por otro lado, el uso de cafeina en los recién nacidos prematuros
ha demostrado ser eficaz en la retinopatia inducida en el oxigeno teniendo ventajas sobre la
terapia anti-VEGF y con minimos efectos adversos.

Detallar las alternativas diagndsticas

Como ya se analiz6 previamente en este apartado, el diagnéstico oportuno en los recién nacidos
afectados es de gran importancia para poder otorgar un tratamiento temprano y de esta manera
intervenir antes de que la enfermedad progrese a etapas mas graves hasta la inevitable pérdida
de la vision.

Dada la naturaleza progresiva de la enfermedad y al alto riesgo de pérdida de la vision se
requiere identificar a los recién nacidos en riesgo y someterlos a una examinacion periodica
para determinar el estado y/o avance de la enfermedad y las mejores alternativas de tratamiento
(46).

El patron de oro para realizar el diagnostico de ROP es la oftalmoscopia binocular indirecta, la
cual se debe realizar por un oftalmoélogo entrenado bajo previa dilatacion pupilar (46).

Fierson et al., (47) recomiendan que todos los recién nacidos con un peso al nacer <1500gr o
edad gestacional de 30 semanas 0 menor sean examinados para detectar ROP. Ademas, aquellos
con un peso entre 1500-2000gr o edad gestacional >30sg con comorbilidades como:
hipotension que requiera soporte inotropico, bebés que han requerido oxigeno por varios dias y
aquellos que han recibido oxigenoterapia sin la monitorizacion adecuada, apnea o sepsis tardia
deben ser examinados.

Los sistemas de imagen del fondo de ojo por otro lado son Utiles para capturar y documentar
los hallazgos, incluyendo la zona, extension y severidad de la enfermedad sin embargo, este
método supone un riesgo de lesionar el 0jo, ya que la cAmara se coloca directamente en el globo
ocular (48).

Tejada et al., (49) en su estudio compararon el uso de imagenes digitales usando RetCam vs la
oftalmoscopia binocular, encontrando que la RetCam tuvo una sensibilidad y especificidad mas
alta en cuanto al diagnostico de ROP.

La angiografia con fluoresceina es otra alternativa diagndstica la cual puede identificar lesiones
que no se pueden ver con la oftalmoscopia indirecta, es Util para visualizar los bordes
avasculares de la retina periférica pudiendo ademas identificar casos de ROP agresivo de
manera mas temprana. Ademas, se ha demostrado su papel en monitorizar la eficacia de la
terapia anti-VEGF. Es un método seguro para usar en los recién nacidos y con muy pocos
efectos adversos (50).

Hans et al., (51) por su lado determinaron que la angiografia con fluoresceina fue eficaz para
predecir la progresion de ROP mediante sus hallazgos.

La frecuencia de los examenes oftalmoldgicos se decide dependiendo de la etapa de la
enfermedad o de la zona afectada. Es asi que en pacientes en etapa 1 0 2 en zonas Il o 11 el
examen puede ser realizado cada dos semanas, cuando hay vascularizacion inmadura en zona
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1 0 en etapas mas avanzadas como 2 o 3 se debe realizar un examen semanal 0 en algunos casos
se recomienda hacerlo 2 veces a la semana. Los examenes se suspenden cuando hay una
vascularizacion completa es decir cuando la vascularizacion ha alcanzado la ora serrata (52)
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CONCLUSIONES

e Laprevalencia de ROP ha aumentado en los ultimos afios debido a los avances
tecnoldgicos en las unidades de cuidados intensivos neonatales que permiten la
supervivencia de prematuros cada vez mas extremos.

e La monitorizacién y seguimiento puede ser suficiente en casos leves de ROP ya puede
haber regresion completa de la enfermedad.

e Actualmente el patron de oro para el tratamiento de la ROP en caso de progresién de
la enfermedad es la fotocoagulacion con laser la cual tiene como principal efecto
adverso la traccion de la retina por formacion de tejido cicatrizal y miopia severa.

e Los agentes anti-VEGF se usan como tratamiento farmacologico, tienen la ventaja de
ser mas faciles de administrar y causar menos dafios estructurales que la terapia laser,
aunque es una terapia prometedora, aun se esta investigando la dosis adecuada, y los
posibles efectos adversos sistémicos como el retraso en el desarrollo neurolégico.

e El uso de betabloqueantes ha demostrado ser util para la prevencion y reducir la
progresion de la enfermedad.

e La cafeina ha demostrado ser una opcidn efectiva para la proteccion contra la
retinopatia inducida por oxigeno.

e Laadministracion de aceite de pescado, una fuente de &cidos grasos poliinsaturados,
se ha relacionado con una retinopatia menos severa en prematuros.

e Laadministracién temprana de vitamina A via intramuscular en recién nacidos
pretérmino puede disminuir la incidencia de ROP de tipo I.

e El diagndstico temprano de la ROP es fundamental para permitir un tratamiento
oportuno y prevenir la progresion a etapas graves que podrian resultar en la pérdida de
la vision.

e La oftalmoscopia binocular indirecta realizada por oftalmdélogos entrenados y con
dilatacion pupilar previa es el método estandar para diagnosticar la ROP.

e Estudios han demostrado que el uso de iméagenes digitales con RetCam tiene una
sensibilidad y especificidad mas altas en el diagnostico de la ROP en comparacion con
la oftalmoscopia binocular indirecta.

e Laangiografia con fluoresceina es una alternativa que puede identificar lesiones no
visibles con la oftalmoscopia indirecta y permitir la visualizacién de los bordes
avasculares de la retina.
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