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La retinopatia del prematuro (ROP) es una patologia proliferativa de los vasos sanguineos de la retina
por inmadurez.

Shunts vasculares, neovascularizacion, desprendimiento de retina y ceguera

Etiologia multifactorial: inmadurez

Primera causa de ceguera infantil en paises en vias de desarrollo

Descrito por primera vez en 1940 por el Dr. Stewart Clifford como fibroplasia retrolental

Aumento de la prevalencia con el invento de incubadoras con soporte de oxigeno y mayor sobrevida
del prematuro



INCIDENCIA

= 20.000 ninos al ano con deterioro severo de la vision o ceguera a
nivel mundial por ROP

= Ceguera: EE.UU. ~14% vs Paises en Desarrollo > 20%. Chile 18%

" Incidencia inversamente relacionada a la Edad Gestacional y Peso
de Nacimiento

= Neocosur: disminucion de la incidencia de 29% a 17% en <1500g
entre los anos 2000-2014



PATOGENIA

Desarrollo normal

= La retina es avascular hasta las 16 semanas de gestacion

= Las células endoteliales producen IGF-1, que entre otras
funciones estimula sintesis de VEGF

= Red arteriovenosa parte en el nervio optico y avanzan
radialmente hacia el borde anterior (ora serrata)

= Vascularizacion periferia nasal: 32 sem
= Vascularizacion zona temporal: 40-44 sem

= La hipoxia es un potente factor angiogénico,
aumentando |GF-1 y secundariamente VEGF




PATOGENIA

Vascularizacion en ROP

= 2 fases:
= |nhibicion angiogénesis
= Neovascularizacion

= Se genera shunt arteriovenoso en zona entre retina
vascular y avascular — visible como un lomo

= Cuando la actividad se reinicia, las células
endoteliales inmaduras y mesenquimaticas primitivas
pueden diferenciase a endotelio normal (90%), o
formar neovasos no diferenciados

Permeabilidad aumentada de nuevos vasos lleva a
edema y hemorragia

Desarrollo de tejido fibrovascular anormal produce
retracciones y desprendimiento de la retina

Generacion de factores de neovascularizacion



PATOGENIA

Rol de la regulacion de la expresion de
VEGF y otras citoquinas

= |GF-I apoya desarrollo vascular normal y su
disminucion luego del parto prematuro (<10 ng/mL
vs 50 in utero) inhibe el crecimiento vascular, induce
hipoxia retinal y acumulo de VEGF

= /P IGF-I lleva a neovascularizacion

= Receptor VEGFR-1 activado por PGF-1| protege
contra la destruccion de vasos por la hiperoxia

=  EPO - produccion inducida por hipoxia, induce
angiogenesis

Rol del oxigeno suplementario

O2 inhibe VEGF e hipoxia lo aumenta

Cambio de un ambiente con escaso oxigeno a
niveles de O2 elevadas induce vaso-obliteracion

Al disminuir aporte de oxigeno se genera
angiogénesis con neovascularizacion

Radicales libres derivados del O2 — mediadores
directos del dano celular

Fluctuacion de la SatO2, hipoxia e hiperoxia



FASES DE LA ROP

Fase | (hiperoxia) Fase 2 (isquemia-hipoxia)

= Detencion del crecimiento de los vasos y regresion = Factores angiogénicos como VEGF y EPO estimulan
de otros ya formados neovascularizacion

= Retina periférica avascular, sin nutrientes ni O2 = Vasos inmaduros, no responden a mecanismos de

o regulacion
= Desde nacimiento hasta las 30-34 semanas

" Hipoxia por aumento de requerimientos de la retina
en maduracion
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Figure 104-2 Progression of retinopathy of prematurity. A, Oxygen tension is low in utero. B, Phase |: After birth until =30 weeks’ postmen-
strual age, retinal vascularization is inhibited because of hyperoxia and loss of the nutrients and growth factors provided at the maternal-fetal interface.
Blood-vessel growth stops and as the retina matures and membolic demand increases, hypoxia results. €, Phase 2: The hypoxic retina stimulates
expression of the oxygen-regulated factors such as erythropodetin (EPO) and vascular endothelial growth factor (VEGF), which stimulate retinal
neovascularization. Insulin-like growth factor | (IGF-I) concentrations increase slowly from low concentrations after preterm birth to concentrations
high enough to allow effects on the concentration of VEGF pathways. D, Resolution of retinopathy might be achieved through prevention of phase
| by increasing IGF-l to in utero concentrations and by limiting cxcygen to prevent suppression of VEGF; alternatively, VEGF can be suppressed in
phase 2 after neovascularization with laser therapy or an antibody. EPO, Erythropoietin; w-3 PUFA, w-3 polyunsaturated fatty acids. (Adapted from
Smith LE Through the eyes of a child understanding retinopathy through ROP the Friedenwald lecture. ivest Ophthalmol Vis 5ci 2008:49:5177-5182. by
permission of the Assocation for Research inVision and Ophthalmology)




FACTORES DE RIESGO

® Prematurez = Transfusiones sanguineas

® Por cada semana mas que el bebé permanece en el Utero = Hemorragia intracraneana
materno, disminuye en un 27% las probabilidades de

presentar ROP = Episodios de apnea y bradicardia

= Oxigenoterapia = SDR
= Evitar PaO2 >80mmHg y SatO2 >95 = Displasia broncopulmonar

= RCIU = Sepsis (especialmente fungica)
= Corioamnionitis ® Nutricion parenteral prolongada
= SHE = Acidosis
= Diabetes Gestacional = Ventilacion Mecanica >7 dias
= Hiperglicemia " Drogas autonomicas (cafeina, dopamina)

= Hipercapnia = Asociaciones positivas y negativas



DIAGNOSTICO

= Diagnostico clinico con examen de fondo de ojo dilatado con oftalmoscopio binocular indirecto

= Se tipifica en 5 etapas de acuerdo a la clasificacion internacional de la ROP

" Localizacion (zona)
= Severidad (etapa)

= Extension (meridianos horarios)




LOCALIZACION
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ETAPAS CLINICAS

|.-Etapasclinicas: Committee for the Classification of Rethinopaty of Prematurity (2005)

Etapa 1.- (leve) Se observa fina linea de demarcacion entre retina vascular y avascular
Etapa 2.-(moderada) aparece un solevantamiento o lomo (“ridge”) que se extiende fuera del plano
de la retina.
Etapa 3.-(severa) proliferacion fibrovascular a partir del ridge.
Etapa 4.-(muy grave) desprendimiento de retina subtotal

4.a.-sin compromiso foveal (de mal pronostico si no se trata precozmente)

4.b.-con compromiso foveal (forma avanzada del desprendimiento : urgencia quirdrgica .
Etapa 5.- (extremadamente grave) desprendimiento total de retina (con muy mal prondstico).




EXTENSION
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PARAMETROS ADICIONALES

Enfermedad Plus: Se define como la presencia de tortuosidad y dilatacion vascular de arterias y venas de la
retina en al menos 2 cuadrantes del polo posterior. Es un indicador importante de actividad de la ROP y marca un
punto clave en la decisidn de tratamiento. Cuando presente se agrega un signo “+” a la etapa. Pre-plus cuando
anormalidades en polo posterior insuficientes para diagnostico de plus, pero mas dilatados y tortuosos que
normal

Enfermedad Umbral: es una retinopatia en estadio lll con presencia de enfermedad plus en zona | 0 2 y que
se extienda al menos en 5 horas continuas u 8 horas acumulativas discontinuas. Indica necesidad de tratamiento
con ablacion. 50% probabilidad de evolucion a ceguera. Sin tto 95% de evolucion natural a desprendimiento de
retina.

ROP posterior agresiva (AP-ROP): Se presenta en zona | o 2 posterior y progresa a etapa 5 en el 50% si no
es tratada. Severa y rapidamente progresiva con signos clinicos atipicos. Conocida como enfermedad RUSH.






PROTOCOLO DE MANEJO ROP

= Screening: Fondo de Ojo Tabla: Frecuencia de examen

ROP Zona 1 Etapa 2

ROP Zona Il Etapa 3

Inmadurez retinal zona | o ROP Zona Il Etapa 2
ROP en regresion Zona |

ROFP Zona Il Etapa 1

= A todo prematuro <1500g PN y/o <32 semanas EG

2-3 veces por semana

= RN 1500-2000g con factores de riesgo asociados

1 vez por semana

" Tx de sangre repetidas Cada 2
dda £ semanas

= S . ROP en regresion Etapa 2
epsis Mo ROP zona Il
= Oxigenoterapia prolongada Cada 3 semanas ROP Zona Ill Etapa 16 2

ROP Zona lll en regresion

" Primer examen a las 4 semanas de edad cronoldgica




PROTOCOLO DE MANEJO ROP

® Tratamiento a todos los ninos con ROP tipo |

= Mantener examenes hasta que vasculatura se complete hasta ora serrata temporal, o enfermedad regrese luego de

tratamiento o requiera retratamiento
= Si son muy pequenos con examen normal, corroborar a las 2 semanas.

Examen realizado con oftalmoscopio binocular indirecto con lente de 20-28 dioptrias mas indentador, utilizando
separadores de parpados, previa dilatacion y anestesia topica



ESTUDIO COOPERATIVO DE TRATAMIENTO TEMPRANO PARA ROP

(ETROP)

= ROP tipo |:requiere tratamiento con ablacion retinal periférica dentro de 72h del dg
= Zona |, cualquier etapa con enfermedad plus (+)
= Zona |, etapa 3 de ROP sin enfermedad plus

= Zona ll, etapa 2-3 de ROP con enfermedad plus (+)

= ROP tipo 2:seguimiento
= Zonal,etapa | o 2 sin enfermedad plus

= Zona ll, etapa 3 sin enfermedad plus



TRATAMIENTO

= Crioterapia:aplica onda de frio a la retina avascular mediante sonda apoyada en la conjuntiva suprayacente.
Mejor prondstico en un 50% de los casos.Anestesia general o local

" Fotocoagulacion:aplica energia laser de argdn o diodo a la retina avascular mediante oftalmoscopio. Resultados
similares a la crioterapia. Mas facil de administrar, mejor tolerado.

o o r

* Inhibicion del VEGF: administracion intravitrea de inhibidores del VEGF como bevacizumab (avastin) o
ranibizumab (lucentis). Mejores resultados, efectivos en inducir la regresion de la ROP, especialmente en
enfermedad posterior, pero efecto puede ser transitorio.

= Cerclaje escleral:implante de una banda de silicona epiescleral en 360° para producir indentacion
circunferencial. Indicacidon en etapa 4.

= Vitrectomia: Indicada en casos en etapa 5. Cerrada o a cielo abierto (en casos con opacidad corneal). Mejores
resultados en etapa 4 a.



Fase Il RDP

l

Alta concentracion de VEGF

l{— Agentes anti-VEGF (Bevacizumab)

Neovascularizacion

l Tabla 5 Diferencias entre tratamiento con laser y Bevacizumab.

RDP

Liser

Bevacizumab

- Requiere anestesia general

- Requiere habitualmente intubacidn

- Requiere experiencia del oftalmélogo

- Requiere equipo laser

- Es demoroso (1 a 2 h)

- Destruye parte de la retina

- Significativo %6 de errores de refraccidn a futuro.
- $in riesgo de endoftalmitis

- Requiere sdlo sedacidn

- No requiere intubacidn

- Minima experiencia del oftalmdlogo

- Requiere solo una jeringa (mas econdmico)
- Procedimiento rapido

- No destruya la retina

- Menor 9% de errores de refraccion a futuro
- Riesgo muy infrecuente de endoftalmitis




COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

" Laser
® Formacion de cataratas
= Hemorragias del segmento anterior y vitreo
» Adhesion del iris al cristalino

= Disminucion de presion intraocular.
® Inhibidores VEGF (Ac monoclonal)

= Alto peso molecular, disminuye la posibilidad de penetrar a la retina, lo que podria potencialmente afectar el desarrollo de
esta

® Hemorragia vitrea, hifema, endoftalmitis, desprendimiento de retina, catarata (|%), recurrencia de la angiogénesis y
disminucion de los niveles séricos de VEGF, que es importante en el desarrollo de diversos 6rganos que estan en formacion

=  Aprobado por FDA para su uso en adultos y algunos tipos de cancer



SEGUIMIENTO

= Mayor riesgo de estrabismo, ambliopia, defectos de refraccion (especialmente miopia), anisometropia, catarata,
glaucoma y desprendimiento de retina

= Recomendaciones de seguimiento oftalmologico del pretérmino

= < |500g.y/o < 32 semanas

= RN sin ROP o ROP |I: Control anual hasta los 4 ahos

= RN con ROP tipo 2: Cada 3 meses hasta el ano, luego cada 6 meses hasta los 4 anos y anualmente hasta los 18 anos
= Post quirudrgico

= Realizar un primer control entre los 2 y 7 dias post operacion

= Segundo control a los 14 dias

= Luego continuar como ROP tipo 2



PREVENCION

" Prevencion de la prematurez y bajo peso de nacimiento

= Mantener objetivo de saturacion entre 90-94%

= Evitar marcadas fluctuaciones entre hiperoxia e hipoxia en prematuros en riesgo
= Adecuada nutricion: acidos grasos PUFAs omega-3, lactancia materna

= Suplementacion precoz de IGF-1 en prematuros extremos con plasma fresco congelado



PRONOSTICO

" Hasta la etapa 3 es reversible sin mayores secuelas

= >80% de los PT extremos (<1000g) desarrollaran ROP, siendo 10-15% ROP grave. Mayoria se resolvera sin
tratamiento

= La ROP posterior agresiva es de mal prondstico, pese a tratamiento

= La ceguera bilateral actualmente es rara
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