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RESUMEN

La retinopatia del prematuro sigue siendo la principal causa de ceguera
infantil que afecta principalmente a los bebés prematuros y de bajo peso al
nacer. La prevencion del parto prematuro es la estrategia mas efectiva
para reducir la incidencia de retinopatia del prematuro. La identificacion y
el tratamiento oportunos son esenciales para prevenir la pérdida
innecesaria de la visiobn causada por retinopatia del prematuro. Se ha
asociado con multiples factores de riesgo entre los principales el bajo peso
al nacer, edad gestacional y utilizacion de oxigeno suplementario, entre
otros. Su cuadro clinico se caracteriza por una membrana retrolental que
origina leucocoria y eventualmente sin tratamiento con complicaciones
potenciales como glaucoma, catarata, miopia y ceguera, siendo esta
dltima la mas grave. El estandar de tratamiento actual sigue siendo la
terapia ablativa a través de la fotocoagulacion con laser de la retina
isquémica avascular periférica y actualmente se estan realizando estudios
con anti VEGF los cuales han demostrado beneficios significativos, sin
embargo aun no han sido aprobado por la FDA para su utilizacion clinica.
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PALABRAS CLAVES: retinopatia del prematuro; recién nacido
prematuro; recién nacido de bajo peso; ceguera; agudeza visual.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity continues to be the leading cause of
childhood blindness that primarily affects premature and low birth
weight babies. The prevention of preterm birth is the most effective
strategy to reduce the incidence of retinopathy of prematurity. Timely
identification and treatment are essential to prevent the unnecessary
loss of vision caused by retinopathy of prematurity. It has been
associated with multiple risk factors among the main low birth weight,
gestational age and use of supplemental oxygen, among others. Its
clinical picture is characterized by a retrolental membrane that causes
leukocoria and eventually without treatment with potential complications
such as glaucoma, cataract, myopia and blindness, the latter being the
most serious. The current standard of treatment continues to be ablative
therapy through laser photocoagulation of the peripheral avascular
ischemic retina and studies are currently being conducted with anti
VEGF which have shown significant benefits, however, they have not
yet been approved by the FDA for its clinical use.

KEYWORDS: retinopathy of prematurity; premature infant; low
birthweight infant; blindness; visual acuity.

INTRODUCCION (menores de 28 semanas al nacer) y
también en infantes con bajo peso al

La retinopatia del prematuro (ROP) es nacer (5,6). Actualmente es la causa

un desorden retiniano vasoproliferativo
Unico para infantes prematuros (1,2).
Esta es una compleja enfermedad de la
vasculatura retiniana inmadura en
neonatos pretérminos (3). La ROP es
una  vitreoretinopatia proliferativa
periférica (4).

No se conocen completamente los
factores de riesgo pero los més
importantes son ser recién nacido
pretérmino e inmadurez retiniana al
nacer (3). La mayoria de los casos de
la retinopatia del prematuro ocurren en
pacientes extremadamente prematuros

principal prevenible de ceguera infantil
en Latinoamérica (7).

Los avances en la medicina neonatal
han permitido el aumento en la
supervivencia en los infantes
extremadamente prematuros, en parte
debido al uso de oxigeno
suplementario en incubadoras
cerradas, a la vez aumentando la
incidencia del ROP (6,8). La evolucion
del ROP puede ir desde regresion
espontanea hasta formas mas graves
con pérdida de agudeza visual vy
ceguera (4,5).
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TABLA 1. Historia de la ROP segun los factores de riesgo y cuidados neonatales

Factores de riesgo
Afios a . Bajo peso al nacer Oxigenoterapia| Otras Cuidados
lorar Prematuridad altas dosis atologias | neonatales
va <1000g 1000-1500g p 9
Mortalidad alta Sobrevivian
1940-1950s + + Sin ROP ROP +++ ++++ + Pobres
Mortalidad Sobrevivian
1960-1970s ++ ++ | oderada ROP+ ROP +4+ ++ + Moderados
Mortalidad baja | Mortalidad muy
1980-2000s +4+++ ++++ ROP+++ baja Sin ROP + +/- Excelentes

Fuente: Gilbert C. Retinopathy of prematurity: A global perspective of the epidemics, population of babies at risk and

implications for control. Early Human Development.

TABLA 2. ROP como causa de ceguera a nivel mundial, seglin la regién geogréfica, nifios

examinados, problema de salud publica.

Nifios examinados )
Problema de salud publica segun
Region geografica | Numero >50000 nifios Porcentaje (%) tasas de mortalidad
examinados >15000
Antiguas Economias
gSociaIistas 15000 37.4 Alto riesgo de ceguera por ROP.
- — Cuidados neonatales y tamizaje no
Latlnoamc_erlca y el 24000 23.4 siempre adecuado
Caribe
Economias Bajo riesgo de ceguera por ROP.
Comerciales 4500 10 Cuidados neonatales y tamizaje
Establecidas adecuados
China 4000 1.9
Otros de Asiay las .
Islas y 3500 1.8 Alto riesgo de ceguera por ROP.
: Cuidados neonatales y tamizaje no
India 500 0.1 siempre adecuado
Medio _Orlente 300 01
creciente
Bajo riesgo de ceguera por ROP.
Africa subsahariana 200 0 Cuidados neonatales no bien
desarrollados

Nota: La informacién de Africa Subsahariana muestra que la retinopatia del prematuro afecta solamente nifios
caucasicos y asiaticos. Como ninguin otro pais de la regién tuvo nifios ciegos por ROP, la proporcién de la region se ha

indicado con 0%.

Fuente: Gilbert C. Retinopathy of prematurity: A global perspective of the epidemics, population of babies at risk and

implications for control. Early Human Development.

HISTORIA

La ROP fue descrita por primera vez en

USA en 1940 inicialmente como
Fibroplasia retrolental por Clifford
Stewart, posteriormente = Theodore

Terry le dio seguimiento al estudio y la

describi6 como Retinopatia del
prematuro en 1946, asociandose
tiempo después al uso excesivo del
oxigeno (9,10). Se describen 3
epidemias a lo largo de la historia que
datan la primera en 1950 asociada a
los altos complementos de oxigeno no
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monitorizado. La segunda epidemia
ocurri6 en 1970 en paises desarrollado
como consecuencia de la alta tasa de
supervivencia en bebés extremadamente
prematuros. La tercera epidemia se
observo en paises en vias de desarrollo
entre el afio 2000 y 2010 como
consecuencia de los avances en la
reducciéon de la mortalidad en bebés
extremadamente prematuros (11,12).
Histéricamente en Costa Rica en 1981

se implementaron politicas
gubernamentales nacionales que
incluyen prevencion, deteccion,

tratamiento y tamizaje para ROP
financiadas por el estado, a diferencia de
otros paises de Latinoamérica que
adoptaron este programa mas
tardiamente en el afo 2012 (7). Ver
TABLA 1.

EPIDEMIOLOGIA

Mundialmente cerca del 10% de los
nacimientos son pretérminos,
aproximadamente antes de la semana
37 de gestacion. En infantes con edad
gestacional menor de 27 semanas se
reporta ROP (cualquier estadio) en un
73% y Retinopatia severa del prematuro
se reporta en un 35% (6). Actualmente
es la tercera causa de ceguera infantil en
Estados Unidos, hasta un 14% (13). En
un estudio de Early Treatment for
Retinopathy of Premature (ETROP) se
reporté una incidencia de ROP de hasta
un 65.8% en infantes con peso al nacer
<1251 gramos (14). En el 2010, se
estim6 que a nivel mundial 184.700
bebés prematuros desarrollarian ROP, y
de ellos, 20.000 quedarian ciegos o
gravemente discapacitados visualmente
(13). En total aproximadamente el 90%
de los infantes con factores de riesgo
para ROP terminan teniendo una

menos del 10% progresan a una
enfermedad grave (3). Ver TABLA 2.

PATOGENIA

La angiogenia retiniana inicia durante la
semana 16 de gestacion desde el tejido
mesenquimal, creciendo de forma
centrifuga desde el disco 6ptico hasta
alcanzar la ora serrata nasal en torno a
las 36 semanas y la ora serrata temporal
en torno a las 40 semanas. La ROP
resulta por crecimiento anormal de estos
vasos retinianos en un infante prematuro
debido a una compleja interaccion entre
el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-I)
(2,3). Se han identficado 2 factores
angiogénicos que participan en la
vascularizacion de la retina, el VEGF y el
IGF-l. EI VEGF es secretado por los
astrocitos de la retina avascular y se
produce en respuesta a la hipoxia; el
IGF-I es principalmente de aporte
exbégeno (placenta y liquido amniético)
pero, a diferencia del anterior, es un
factor independiente del oxigeno y es
permisivo de la acciéon del VEGF. Si los
niveles de IGF-I estan disminuidos no se
lleva a cabo la vascularizacién normal de
la retina, a pesar de VEGF (4,15).

La patogenia consta de 2 fases:

Fase | (vasobliterante): caracterizada
por un proceso vasobliterativo
relacionado con la exposicién de la retina
inmadura del ojo en desarrollo en recién
nacidos extremadamente prematuros a
niveles normales o mas altos de tension
de oxigeno en comparacion con los
valores fetales. Mientras que Ila
saturacion de oxigeno fetal oscila entre
50% — 70%, la saturacion de oxigeno
inmediatamente después del nacimiento

regresion y resolucion espontanea, y aumenta a un 80% - 100%. Este
aumento de
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saturacion de oxigeno da como
resultado una marcada disminucion en
la confluencia del VEGF que conduce a
la hipoxia de la zona vascular de la
retina. La hiperoxia asociada con
oxigeno suplementario aumenta esta
regulacién a la baja de la angiogénesis.
Este proceso comienza al nacer y
continla hasta alrededor de las 32
semanas segun la edad gestacional por
fecha de dltima regla (11).

Fase Il (vasoproliferativa): esta fase,
gue comienza alrededor de las 36
semanas segun la edad gestacional por
fecha de Ultima regla, estad marcada por
la sobreproduccibn de VEGF vy
Eritropoyetina (EPO) causada por una
retina previamente hipoxica,
conduciendo a la vasoproliferacion. Los
factores de crecimiento independientes
del oxigeno como el IGF-I también
juegan un papel vital durante la fase 2,
aumentando las concentraciones lo
suficiente hasta activar la via del
VEGF. Si la vasoproliferacion anormal
progresa a través de la retina hacia el
vitreo, sangre y fuga de liquidos se
extendera a las diferentes partes del
ojo, llevando a la formacion de cicatriz
y traccién retiniana que a su vez
conduce a desprendimiento de la retina
completo y en Ultima instancia ceguera
permanente (6,15).

FACTORES DE RIESGO

Los factores mas importantes para el
desarrollo de la retinopatia son la
prematuridad y el bajo peso al
nacimiento y sobre ellos actuando otros
factores, entre los cuales el oxigeno
parece ser el mas importante pero no
imprescindible (1,4).
e Peso al nacer: los autores
proponen que en los paises

industrializados clasifican como en
alto riesgo neonatos con peso
<1500g y en paises en vias de
desarrollo el corte es de <2000g
().

Edad gestacional: a menor edad
gestacional existe incremento en
incidencia de ROP. En un estudio
en el McMaster Children’s Hospital
se determiné la incidencia de ROP
en infantes de distintas semanas de
gestacion. El estudio concluyé una
incidencia del 96% en ROP en
infantes con edad gestacional <24
semanas, un 83.4% de incidencia
en ROP en infantes con edad
gestacional de 25-26 semanas, una
incidencia del 61.9% en ROP en
infantes con edad gestacional de
27-28 semanas, un 43.6% de
incidencia en infantes con edad
gestacional de 29-30 semanas Yy
una incidencia 34.1% en ROP en
infantes con edad gestacional de 31
semanas o mas (16).

Oxigeno: diferentes estudios han
probado que las fluctuaciones de
oxigeno esta reconocido como un
factor de riesgo para ROP.
Fluctuaciones en oxigeno en
diferentes tiempos hasta 30 dias
después del nacimiento aumentan
las probabilidades de que un infante
pretérmino desarrolle ROP severa.
Estas fluctuaciones en el oxigeno
actuando en la retina del infante
pretérmino pueden ser por apena,
bradicardia, cambios en la
hemoglobina fetal -  adulta,
cortocircuitos de  sangre en
pulmones, cambios en el CO2 y
temperatura. “The Neonatal
Research Network”comparéd rangos
de saturacion de oxigeno desde
85% - 89% versus 91% - 95% entre
1316 infantes nacidos entre 24 - 28
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semanas de edad gestacional.
Retinopatia severa ocurrid6 en
menor frecuencia en sobrevivientes
del grupo de saturacion de 85%-
89% (17,18). Se ha visto que una
saturacion de oxigeno >93%
aumenta el riesgo de retinopatia del
prematuro severa, con hecesidad
de tratamiento (18).

Genética: estudios demuestran que
70%-80% de la susceptibilidad de
ROP est4 condicionada por factores
genéticos. La heredabilidad de ROP
esta estimada en un 72.8%. El
desarrollo neurovascular de la
retina esta genéticamente
condicionado y esta modificado por
un numero grande de genes y
citoquinas que oscilan dependiendo
de las condiciones locales vy
generales del ambiente (19).
Anemia ferropénica materna: se
observo un incremento marcado en
el desarrollo de ROP en infantes
prematuros nacidos de madres con
ferropenia al compararse con
infantes nacidos de madres con
niveles férricos séricos normales
).

Otros factores de riesgo también
asociados a ROP como sepsis,
hiperglicemia, anemia, hemorragia
intraventricular, hemorragia fetal,
ductus persistente, sindrome de
distress respiratorio, apnea,
displasia broncopulmonar,
transfusiones sanguineas
frecuentes, ventilacion mecanica
prolongada, exposicion a la luz,
concentraciones bajas de cortisol,
raza blanca, hipertiroidismo
materno, nacimiento extra
hospitalario, bajos niveles de IGF-I,
tratamiento con insulina,
tratamiento con corticoesteroides y
nutricibn  parenteral prolongada
(4,6,13,20).

FACTORES PROTECTORES

Leche materna: el amamantamiento
con lactancia materna actda como un
factor protector en cualquier estadio
de ROP. Debido a que la leche
materna contiene vitamina C, E,
betacarotenos y propiedades
antioxidantes mayores que la férmula.

Asi mismo sustancias
inmunomoduladoras como IgA
secretora, lactoferrina, lisozima vy

citoquinas. Estos factores se piensan
que influencian la inmunidad del
infante, lo que puede explicar la
menor incidencia de ROP vy riesgo de
enterocolitis necrotizante (21).

Otros factores protectores como
hipoxia, enterocolitis necrotizante,
enfermedad hemolitica, nutricidon rica
en lipidos y calorias totales vy
preeclampsia materna (13,20).

CLASIFICACION

La clasificacion internacional actual de la
retinopatia del prematuro describe la
localizacion, extension y gravedad de la
enfermedad (1,3).

Estadios (4)

Estadio 1. Linea de demarcacion:
Una linea fina, blanca que separa la
retina vascular de la avascular.
Estadio 2. Cresta monticular: La
linea de demarcacién que aparece
en el estadio 1 aumenta de volumen
y se extiende fuera del plano de la
retina.

Estadio 3. Existe un crecimiento de

tejido vascular hacia el espacio
vitreo.
Estadio 4. Desprendimiento de

retina parcial. Se subdivide en A, si
no involucra méacula y en B, si
involucra (méacula desprendida).
Estadio 5. Desprendimiento de
retina total.
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FIGURA 1. Clasificacién internacional de la retinopatia del prematuro por zonas
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Fuente: Chawla D, Agarwal R, Deorari A, Paul VK, Chandra P, Azad RV. Retinopathy of Prematurity. The Indian Journal

of Pediatrics.

La enfermedad Plus, es un término
descriptivo que se refiere a la dilatacion
y tortuosidad de los vasos del polo
posterior e indica que hay actividad.
Puede acompafar a cualquier estadio
de retinopatia. La enfermedad Pre
Plus, son vasos mas tortuosos Yy
dilatados de lo esperado pero sin llegar
a las caracteristicas de enfermedad
Plus (4,22,23).

Localizacion (3)

Zona | (polo posterior): se extiende
hasta el doble de la distancia entre la
papila y la méacula, 30° alrededor del
nervio optico.

Zona |l (intermedia): ocupa desde el
limite externo de la zona | hasta la ora
serrata en el lado nasal y ecuador
anatémico temporal.

Zona lll (externa): Semiluna restante
que abarca desde el borde externo de
la zona Il hasta la ora serrata en el lado
temporal.

Extension

Se describe la extension de la
retinopatia por sectores horarios (4).
Ver FIGURA 1

e Retinopatia umbral: Es una
retinopatia en estadio 3 con
presencia de enfermedad Plus en
zona | o Il y que se extiende al
menos en 5 horas continuas u 8
horas acumulativas.

e Retinopatia pre umbral: Definida
como cualquier retinopatia en zona
| que sea menos que la umbral, o
en zona Il con estadio 2 vy
enfermedad plus, o zona Il con
estadio 3 sin enfermedad plus o
zona Il con estadio 3 con
enfermedad plus pero menos de 5
horas continuas u 8 horas
acumulativas.

e Retinopatia agresiva posterior:
Es una forma grave y rapidamente
progresiva, de localizacion posterior
y con enfermedad Plus. Mas
comunmente en zona |.
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A mayor estadio 0 menor zona, es peor
la ROP (1).

CLINICA

En mas del 90% de los nifios con
riesgo la evoluciébn conduce a una
resolucion y regresién espontanea, sin
apenas efectos residuales ni alteracion
visual. Menos del 10% de los nifios
progresan hacia una enfermedad
grave, con vasoproliferacion
extraretiniana significativa,
cicatrizacion, desprendimiento de retina
y deterior de visién. Algunos nifios con
retinopatia del prematuro abortiva o
involucionada conservan la linea de
demarcacion, con vascularizacion
deficiente en la retina periférica o
ramificacion anormal, tortuosidad o
rectificacién de los vasos retinianos. En
ocasiones guedan alteraciones
pigmentarias retinianas, traccion sobre
la retina (denominada “papila
arrastrada”), ectopia macular, pliegues
0 roturas retinianas. En otros se
produce un desprendimiento de retina
total, que a menudo adopta una
configuracién en embudo.

El cuadro clinico se caracteriza
entonces por una membrana retrolental
que origina leucocoria.  Algunos
pacientes desarrollan catarata,
glaucoma y signos inflamatorios. El
estadio final es el de un ojo ciego y
doloroso o0 una ptisis degenerativa.
Hasta el 80% de los nifios con historia
de ROP severa desarrollaran
estrabismo durante los primeros 6 afios
de vida.

El espectro en la retinopatia del
prematuro también incluye miopia, a
menudo progresiva y de magnitud
considerable, en lactantes. También
aumenta la anisometropia, estrabismo,
ambliopia y nistagmo (3).

DIAGNOSTICO Y TAMIZAJE

Las recomendaciones segun la
American Academy of Pediatrics
indican realizar un examen de fondo de
ojo con dilatacibn como tamizaje en
infantes con peso <1500g o de 30
semanas 0 menos. Asi como en
infantes con una edad gestacional
mayor pero con evolucion clinica
inestable incluyendo los que precisen
soporte cardiorrespiratorio y aquellos
casos considerados de riesgo por el
neonatélogo encargado (25,22,26,6,3).
En Costa Rica segun la encuesta de
expertos para Latinoamérica y el
Caribe del 2015, los criterios de
tamizaje para ROP se realizan en
infantes con peso <1500g y edad
gestacional <34 semanas. En dicha
encuesta de los 706 neonatos
tamizados Unicamente 22 requirieron
tratamiento (7).

METODO DE CRIBADO

La primera exploracion del fondo de ojo
para valorar la presencia de retinopatia
se realiza a la cuarta semana de vida si
la edad gestacional fue >28 semanas y
a la quinta semana de vida si la edad
gestacional fue <28 semanas. Los
controles sucesivos de realizan cada 2
a 3 semanas hasta que la retina
complete su vascularizacion. Los nifios
que desarrollan una retinopatia se
controlan cada semana hasta que se
observan signos de regresion o hasta
gue la retinopatia progresa a un estadio
gue requiera tratamiento (4,6).

El método para realizar el examen de
fondo de ojo con dilatacion se
recomienda realizarse con
oftalmoscopio binocular indirecto tras
dilatar las pupilas con Cyclomydril
(0.2% ciclopentolato y 1.0% fenilefrina)
(1,4).
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TABLA 3. Clasificacion de la la ROP segun el tratamiento temprano

ROP tipo 1

ROP tipo 2

Zona |, cualquier estadio con enfermedad plus

Zona |, estadio 1 o 2 sin enfermedad plus

Zona |, estadio 3 sin enfermedad plus

Zona I, estadio 3 sin enfermedad plus

Zona ll, estadio 2 0 3 con enfermedad plus

Fuente: Lueder G, Archer, MD, S, Hered, MD, R, Karr D, Kodsi S. 2018-2019 Basic and Clinical Science Course,
Section 06: Pediatric Ophthalmology and Strabismus. American Academy of Ophthalmology

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Profilacticamente para la retinopatia del
prematuro consiste en disminuir los
factores de riesgo como la ventilacion
artificial a largo plazo vy Ila
suplementacibn con oxigeno  no
controlada (23).

Inicialmente la crioterapia emergié en
1980 como la terapia estandar para
ROP, que luego fue sustituida con la
ablacién laser que actualmente se
considera como el “gold standard”
(6,15). Para determinar el tratamiento
la American Academy of Opthalmology
recomienda utilizar el estudio Early
Treatment for Retinopathy of
Prematurity (ETROP), el cual utiliza la
clasificacion de riesgo (1). Ver TABLA
3.

El  Grupo colaborador para el
tratamiento temprano de la ROP -
ETROP (Early Treatment ROP)
concluyé que el tratamiento temprano
en pacientes con clasificacion tipo | o
en estadio pre umbral, ha demostrado
mejores resultados estructurales y
anatomicos que el tratamiento
convencional. Terapia laser esta
altamente recomendada para cualquier
0jo con tipo I, aunque negativamente
se ha visto que los infantes tratados
con laser transpupilar tienen un riesgo
aumentado de miopia de hasta un
70%. Pacientes con tipo 2 deben ser
observados de cerca y seguimiento

peribdico para evitar progresion a
enfermedad tipo | (1,3,6,24).
Actualmente se estan llevando a cabo
ensayos clinicos que utilizan
propranolol e inyecciones intra vitreas
de antagonistas del VEGF para evaluar
su eficacia y riesgo. El propranolol con
el fin de reducir la neovascularizacién
retiniana (3,6). En el estudio The
Bevacizumab Eliminates the
Angiogenic Threat of Retinopathy of
Prematurity (BEAT-ROP) evaluo Ila
eficacia del Bevacizumab intravitreo
como monoterapia para el tratamiento
de ROP. El estudio mostrdo los
beneficios significativos de
Bevacizumab versus terapia con laser
en el tratamiento de la ROP zona 1,
etapa 3+. La terapia fotocoagulacion
con laser puede causar la destruccion
en la vasculatura retiniana periférica
que conduce a la pérdida permanente
del campo de la visién periférica. Por el
contrario, el Bevacizumab intravitreo
permite el crecimiento normal continuo
del vaso en la retina periférica,
preservando asi una mejor vision
periférica. Actualmente el Bevacizumab
no esti aprobado por la FDA para el
tratamiento de la ROP (15,27).

PREVENCION

En Costa Rica existe una politica
gubernamental que incluye prevencion,
deteccion, tratamiento del ROP
mediante el tamizaje, el cual es
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financiado por un programa de
seguridad social. Este protocolo fue
creado por oftalmélogos y
neonatélogos reconocidos por el
ministerio de salud. En esta legislacion
es mandatorio realizar un fondo de ojo
en infantes pretérminos (7).

La prevencién de la ROP depende
sobretodo de la prevencion de partos
prematuros y sus problemas asociados.
Sin embargo, se ha estudiado Ila
implicacion de otros posibles factores
con el objeto de reducir la aparicion de
ROP entre los prematuros. Algunos
estudios han considerado que la luz
ambiental podria ser un posible agente
inductor, pero el estudio LIGHT-ROP
estableci6 rotundamente que la
reduccion de la luz ambiental no tenia
impacto alguno sobre la ROP. Con
respecto a la asociacion entre ROP y
saturacion de oxigeno, las
investigaciones recientes se han
enfocado en mantener a los lactantes
muy prematuros con saturaciones de
oxigeno lo suficientemente bajas como
para reducir el riesgo de ROP vy lo
suficientemente altas como para
optimizar la supervivencia (3).
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