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RESUMEN

“USO DE BEVACIZUMAB COMO TERAPIA UNICA Y EVALUACION DE LA REMISION EN
PACIENTES CON RETINOPATIA DEL PREMATURO TIPO 1, MENORES DE 34 SEMANAS
DE GESTACION Y PESO MENOR A 1750 GRS. AL NACIMIENTO.”

Autores: Velasco J.V.A Residente de 2° afio de Neonatologia, Cortés M.J. Neonatologia

Pediatra, Ramirez P.L.A.- Retin6logo, Montesano V.M. M en C.

OBJETIVO: Conocer si existe remision de la retinopatia del prematuro (ROP) tipo | con
aplicacion intravitrea de Bevacizumab en pacientes menores de 34 semanas de gestacion

(SDG) y peso menor de 1750 gr. al nacer.

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio de cohorte ambilectivo, analitico, intervencional
enl10 pacientes evaluados en el Servicio de Neonatologia del Hospital de la Mujer de Puebla
(H.M.P), en el periodo del 31 de Marzo de 2011 al 31 de Marzo de 2014.

Criterios de Inclusion: Pacientes <34 SDG, nacidos en el H.M.P con ROP Tipo |, ambos sexos,

peso al nacimiento <1750 gr., seguimiento de 2 hasta 6 semanas.

Criterios de Exclusién: Recién nacidos de término, Recién nacidos >34 SDG, peso >1750 gr.

al nacimiento. Malformaciones congénitas mayores, fallecimiento, expediente clinico

incompleto.

Variables: Sexo, edad gestacional, peso al nacer, dias de oxigeno complementario, dias de
aplicacién de fases de ventilacién (1, 11, 1ll), SDG corregidas, peso a la fecha de aplicacion de
bevacizumab, resultados posterior a la aplicacion de bevacizumab (presencia o no de datos

clinicos de retinopatia del prematuro a la exploracion ).

Métodos estadisticos: Medidas de prevalencia, OR, significancia estadistica (prueba de Z, I.C

y P).Medidas de frecuencia expresadas en graficas y cuadros.



RESULTADOS: Se observo remision en 77 pacientes (70%), Presentaron mejoria (datos de
regresion de ROP): 21 pacientes (19%) ,12 pacientes (11%): presentaron progresion de ROP
y secuelas. La prevalencia de ROP en el ultimo afio en nuestra Unidad Hospitalaria es de
1/1000 prematuros menores de 34 SDG comparado con la literatura mundial de 0.5 en /1000

RN vivos.

CONCLUSION:
En nuestra unidad, si observamos beneficios directos en la evolucidon o remisién de la
enfermedad, observando en esta ultima el mayor impacto de este farmaco. En hospitales

donde no es posible el uso de la cirugia laser, puede ser conveniente implementar su uso.



ABSTRACT

"BEVACIZUMAB USE ONLY AS A THERAPY AND EVALUATION IN PATIENTS WITH ROP
TYPE I, LESS THAN 34 WEEKS OF GESTATIONAL AGE AND WEIGHT LESS THAN 1750
GRS. AT BIRTH. "

Authors: Velasco JVA 2nd year Resident of Neonatology, Cortés MJ Neonatal Pediatrician,

Ramirez PLA- retinologist, Montesano VM M in C.

OBJECTIVE:
To determine whether there is remission of retinopathy of prematurity (ROP) type | with
intravitreal application of bevacizumab in patients less than 34 weeks gestation (SDG)and

weighing less than 1750 grams. at birth.

MATERIAL AND METHODS:

A cohort study ambilectivo, analytical, en110 interventional patients evaluated in Neonatology
Service of Puebla’s Woman’s Hospital (PWH), for the period from March 31, 2011 to
March31,2014.

Inclusion Criteria: Patients <34 SDG, HMP born with Type | ROP, both sexes, birth weight
<1750 g, tracking 2-6 weeks..

Exclusion Criteria: Term Newborns, Infants> 34 SDG, weight> 1750 g. birth. Major congenital
malformations, death, incomplete clinical record.

Variables: sex, gestational age, birth weight, days of supplemental oxygen, days of ventilation
application phases (I, Il, 1ll), SDG corrected weight at the time of application of bevacizumab,
after application of bevacizumab results (presence or absence of clinical data of ROP

exploration).

Statistical Methods: Measures of prevalence, OR, statistical significance (Z-test, and P IC)

.Medidas frequency expressed in graphs and tables.



RESULTS: Remission was observed in 77 patients (70%) showed improvement (regression
data ROP): 21 patients (19%), 12 patients (11%) had progression of ROP and sequels. The
prevalence of ROP in the last year in our hospital unit is 1/1000 infants less than 34 SDG
compared to world literature of 0.5/ 1000 live RN.

CONCLUSION:
In our hospital, we observed direct benefits or remission, noting the greatest impact of this drug
in premature newborns with ROP type I. In hospitals where it is not possible to use laser as a

therapy may be appropriate to implement its use.
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I. INTRODUCCION

La Retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad vasoproliferativa de origen
multifactorial caracterizada por la existencia de una retina inmadura, parcialmente
vascularizada al momento de interrumpirse su desarrollo al presentarse el nacimiento en forma

prematura.®

La enfermedad fue descrita como Fibroplasia retrolental por Theodore Lasater Terry en 1942.
La primera gran epidemia de nifios con ceguera en E.U. ocurrié entre 1948 -1952 y en la
década de los 50's se empez6 a relacionar con el oxigeno (02), lo que llevo a un control estricto
del mismo, restringiendo su uso en las Unidades de cuidado intensivo neonatal (UCIN),
provocando disminucion de la incidencia de ROP aunque aument6 drasticamente el dafio
cerebral grave y las muertes en bebés prematuros. Se estimé que por cada caso que se
previno ROP al disminuir el uso de oxigeno, murieron 16 nifios prematuros. En 1951 el Dr. P.

Heath introdujo el término “Retinopatia de la prematurez”.% ’

En paises industrializados, los bebés prematuros en riesgo de presentar ROP se limita a recién
nacidos (RN) extremadamente prematuros (es decir; aquellos con peso al nacimiento (PN)
igual o menor a 1,000 gramos). En estos paises se evalla solo a los bebés con PN <1,500 gr.

y edad de gestacion (EG) menor de 32, 31 o0 29 semanas al nacer.??

Se estima que la incidencia de ROP en una poblacién de RN menores de 500 gr. y/o menor a
30 semanas de gestacion (SDG) en paises desarrollados sera entre el 16-56 % dependiendo
de la terapia neonatal. La frecuencia de ROP en paises en desarrollo se reporta de 21.7%
hasta 71.2%.22 Actualmente la Retinopatia del Prematuro es una de las causas de ceguera

gue puede ser prevenible en un 50%."



II. ANTECEDENTES

La Retinopatia del Prematuro (ROP) es un trastorno de la retina en los nifios prematuros de
bajo peso, caracterizado por proliferacion de tejido vascular que crece en el limite entre la

retina vascular y avascular que potencialmente puede provocar ceguera. !

Su fisiopatologia consiste en una interrupcion de la vasculogénesis, cuyos cambios son:
isquemia local, angiogénesis y la induccion de neo vascularizaciéon. Dado que existe una
relacion indirecta entre la edad gestacional y el tiempo de inicio de la enfermedad, se
recomienda utilizar la edad post-menstrual (PM) o semanas corregidas para determinar la

primera revision oftalmolégica. 2

Su origen es multifactorial, caracterizada por la existencia de una retina inmadura y
parcialmente vascularizada; se interrumpe su desarrollo al presentarse el nacimiento en forma
prematura. La alteracion del desarrollo de la vasculatura retiniana debido a las situaciones de
hipoxia e hiperoxemia relativas en las semanas posteriores al nacimiento desencadenan un
desequilibrio en la produccion de factores de crecimiento vascular y desarrollo de tejido
fibrovascular generando traccion y como consecuencia desprendimiento de retina (DR) con

pérdida de la funcién visual. %34

A nivel global existen al menos 50,000 nifios ciegos debido a ROP, siendo una causa
importante para ceguera en la infancia en paises desarrollados y la principal causa de ceguera
en paises subdesarrollados; ocurre alrededor del mundo, excepto en paises donde tienen alta
mortalidad en recién nacidos, donde los prematuros no sobreviven (ejemplo: Africa Sub

sahariana). °

Dentro de los factores de riesgo confirmados para ROP se encuentra el peso extremadamente

bajo al nacimiento (PEB), uso del O2, sexo masculino y raza caucasica. ©

La principal estrategia paradisminuir ROP en paises en vias de desarrollo es reduciendo

laincidencia de la prematurez; promoviendo la atencién prenatal y perinatal adecuada. "°



La primera epidemia de ROP ocurri6 en 1940 y 1950 con la admnistracion del O2 no
monitorizado para tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria (SDR) en prematuros.
Con el inicio de la UCIN en los afilos 1970's ocurre la segunda epidemia en paises

desarrollados, la cual fué controlada con la crioterapia y posteriormente el laser. 67

La tercera epidemia se dio al incrementar los nacimientos de prematuros a nivel global, mas
del 10%, traduciéndose en mas de 15 millones de bebés prematuros en el mundo. Avances
como el uso de esteroides prenatales, estrategias ventilatorias y nutricionales han contribuido

a disminucion de la mortalidad en prematuros en paises en vias de desarrollo. °

En el afio 2005 en el Hospital General de México se realizd un estudio para conocer los
principales factores de riesgo asociados a ROP. Se estudiaron 86 prematuros con peso < 1,500
gr. en el hospital durante 1 afio, 57 ingresaron a la UCIN del hospital y permanecieron
hospitalizados por mas de tres semanas. A menor peso y edad gestacional en los nifios con
ROP con respecto a los que no tuvieron esta enfermedad fué la diferencia de 2 semanas para

la edad de gestacién y de 112 gr. para el peso.

El estudio sefaldé que los nifos sin retinopatia se sometieron a concentraciones altas de
oxigeno, incluso a concentraciones mas altas que los que tuvieron la retinopatia,se observo
que la enfermedad se asocia a ciertas intervenciones terapéuticas tales como ventilacion
mecanica prolongada, el uso de surfactante, dopamina, antibioticos, nutricion endovenosa,
exanguinotransfusién, transfusion de hemoderivados y la hospitalizacion prolongada. Algunos
de estos problemas, frecuentes en prematuros, también se han asociado a ROP, como: el
sindrome de dificultad respiratoria, la persistencia del conducto arterioso, leucomalacia peri-
ventricular, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosante y apnea recurrente; estos
factores tienen un denominador en comun: la inestabilidad hemodinamica, la que parece jugar
un papel importante en la ROP. La transfusion de paquete globular fue uno de los factores con

significancia estadistica.3°

El proceso normal de vascularizacion de la retina se inicia a partir de la semana 16 de gestacion
desde el nervio 6ptico y alcanza la ora serrata nasal a las 36 SDG en promedio, y alcanza la

ora serrata temporal entre las semanas 39 y 41. En algunos casos se puede dar un desarrollo



normal de la retina inmadura en los prematuros sin desarrollar retinopatia; en otros casos las

condiciones de hipoxia o hiperoxia alteran dicho proceso generando la retinopatia. 2428
Para el desarrollo vascular de la retina hay dos teorias:

-Teoria Vasculogénica: a partir de células fusiformes se desarrollan células endoteliales que

forman cordones solidos que luego se ahuecan formando los nuevos vasos.

-Teoria Angiogénica: a partir de vasos ya existentes se desarrollan brotes que formaran los

nuevos vasos. °©

En un estudio observacional realizado por el Grupo de ROP de México, para determinar los
factores de riesgo asociados a ROP, en relacién a la edad gestacional, en el prematuro de 35
semanas de gestacion, saturaciones minimas de 89-94 % o méaximas de 96-99%, no
incremento la severidad de la ROP pero si prolonga la inflamacién a nivel pulmonar, recaidas
por neumonia y displasia broncopulmonar (DBP) ,asi como riesgo de rehospitalizacién mayor

con la consecuente utilizacion de O2 por mas tiempo y a mayor concentracion. ©

Otro estudio reporto la experiencia en prematuros que mantienen saturacion entre 93- 95% y
se observé una disminucién en la frecuencia y necesidad de manejo de ROP. Asi también se
valoraron prematuros con saturacion de O2 entre 85-93 % en los que también encontraron
disminucién en la presentacion de ROP y DBP, y concluyeron que los recién nacidos
prematuros podrian manejarse con saturacion menor a 95% con lo que se disminuyen los

efectos adversos por radicales de oxigeno especificamente relacionados con DBP y ROP.6:29:30

Ante un agente toxico, como el 02, se interrumpe la vasculogénesis, pudiendo permanecer asi
dias o semanas sin cambios, (se ha determinado que mas de 10 horas de O2 inspirado sin
control puede ser responsable de producir un cierre definitivo de los vasos sanguineos. Casi
la totalidad de los recién nacidos pretérmino (RNPT) que desarrollan algun estadio de ROP
grados I-ll, luego completan su vascularizacion sin problemas, con una resolucion total de la
enfermedad. El de ROP es cuando los vasos continlan su camino superando la linea de

demarcacion, se vasculariza la zona avascular, evento que puede ocurrir hasta 20 semanas



después de que se vieron los primeros signos de la enfermedad.??:3%:31

De acuerdo a las estadisticas del estudio SUPPORT (Surfactant , positive pressure and pulse
oximetry randomized trial) en Estados Unidos la mayor incidencia de ROP severa se ha
demostrado en prematuros extremos de 24 a 27 SDG,de los cuales el 14% reunen criterios

para ROP severa en una revision realizada entre las 32-53 SDG PM.?!

La Clasificacion es de acuerdo a la ubicacion y el grado de la cicatrizacién que ha ocurrido
en la retina. Los numeros de zona se refieren al diagrama de Clasificacion Internacional de

ROP que designa tres zonas en la retina.®
Zonas:

-1 6 Polo posterior: Centrado en la papila, un circulo cuyo radio es el doble de la distancia

papila-macula.

-2 6 Retina periférica: Centrado en la papila abarca una zona circular entre el circulo interior

de la zona | y una circunferencia exterior hasta la ora serrata nasal.

-3 6 Extrema periferia: Zona residual en forma de medialuna entre el circulo exterior de la

zona Il y ora serrata del lado temporal. °

Grados:

l. Linea de demarcacion de una zona avascular con bordes nitidos pero no sobre elevado.
Il. Linea de demarcacion sobre elevada de la zona avascular o "cordén”. Cresta o muralla.

[1l. Proliferacion fibrovascular extrarretinal con vasos terminales en “abanico”, con "ovillos"

vasculares y hemorragias sobre el "cordén™ .
IV. Desprendimiento traccional de retina periférico:

IV a: El desprendimiento no llega a la zona macular o févea.



IV b: El desprendimiento llega hasta la macula o fovea.

V. Desprendimiento total de retina (fibroplasia retrolental) que, a su vez, se clasifica segun la

conformacién que adopte la retina desprendida en forma de un "tanel" abierto o estrecho.®

Enfermedad Plus: Al agregarse alteracion de los vasos a nivel de su emergencia papilar que

puede corresponder con: dilatacion venosa, tortuosidad leve , moderada a grave; tortuosidad

grave con dilatacion arterial y venosa.®

Enfermedad Umbral: Estadio umbral. Estadio Ill “mas” en zonas 1 6 2 y en mas de cinco

meridianos contiguos u ocho separados.®

Los criterios de inclusién para el tamizaje en paises desarrollados incluyen neonatos menores
de 31 SDG o menores de 1250grs. al nacimiento, aunque puede ocurrir en neonatos mas
maduros. La progresion de ROP se establece predominantemente por la edad gestacional
postmenstrual (PM) y postnatal, la tasa de progreso en los estadios es aproximadamente de 1
estadio por cada 7-10 dias, en el estudio ET-ROP por sus siglas en inglés (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity cooperative group) se observé una edad media para los estadios
1,2,3 mas enfermedad plus de 34.1,35.1,36.6, y 36 semanas PM respectivamente. Raramente
requirieron tratamiento antes de las 31 SDG PM en ET-ROP. En pacientes sin diagndstico de
ROP la guia de Reino Unido recomienda tamizaje hasta cumplir las 37 SDG PM y se ha
observado que existe evidencia de factores genéticos relacionados con la severidad de ROP.
Se ha observado que menos del 10% de neonatos con ROP requieren tratamiento.10.2425

Actualmente en México contamos con los protocolos de tamizaje del Lineamiento técnico
para el manejo de la ROP editado por la Secretaria de Salud en el afio 2007, donde se

establece que se debe revisar a:



e Todos los RNPT de 34 o menos SDG y/o menos de 1750grs. de peso al nacimiento.
e A criterio del médico tratante, los RNPT mayores a 34 semanas de gestacién y con peso
al nacimiento igual o mayor de 1750grs. que hayan recibido O2 suplementario.

e A criterio del médico tratante, los RNPT gue tengan factores de riesgo asociados.®

En cuanto al inicio de las revisiones se basa en las recomendaciones de la Asociacion
Americana de Pediatria (AAP), para prematuros de por lo menos 28 semanas, los exdmenes
deben iniciar a las 4-6 semanas después del nacimiento.®”-Del estudio multicéntrico ET-ROP
surgié una propuesta para establecer los criterios de vigilancia o tratamiento de estos pacientes

y es la Clasificacién actual para el manejo de ROP.’

Pacientes ROP tipo | necesitan tratamiento antes de las 72 hr. del diagnéstico. Los pacientes
con ROP tipo Il, se mantienen en vigilancia semanal o quincenal, hasta la semana 45 SDGC

o hasta que la vasculatura temporal alcance la ora serrata.



CLASIFICACION ACTUAL PARA EL MANEJO DE ROP

ROP TIPO |

ROP TIPO I

-Necesitan tratamiento antes de 72
hrs. a partir del diagndstico.

-Considerar ablacion periférica con
crioterapia o laser.

-Zona |, estadio 1, 2 6 3, con
enfermedad Plus (enfermedad
Umbral)

-Zona | en estadio 3 sin enfermedad
Plus (enfermedad Umbral)
-Zona Il en estadio 3 con
enfermedad Plus. (Enfermedad
preumbral)

-Zona Il en estadio 2 con
enfermedad Plus. (Enfermedad
preumbral)

Necesitan vigilancia.

-Dar tratamiento si progresa a tipo |I.
-Zona | en estadio162 sin enfermedad
Plus

-Zona Il en estadio 3 sin enfermedad
Plus

-La frecuencia de vigilancia

Semanal:

-ROP tipo Il

-ROP con vascularizacion incompleta
en zona ll, hasta que la vascularizacién
llegue a la zona

Quincenal:

-ROP en zona Il con Estadio 2 sin
enfermedad plus

-Vascularizacion incompleta en zona Il
pero sin ROP, hasta llegar a zona Il
Vascularizacién incompleta en zona lll
0 ROP en zona lll

Suspender vigilancia

En caso de regresion de Preumbral o
ROP que se autolimita a las 45
semanas y cuando haya progresion de
la vascularizaciéon a la zona lll.

Secretaria de Salud. Manejo de la Retinopatia del Recién Nacido Prematuro. Lineamiento

Técnico. 12, Edicion 2007.



El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF: Vascular endothelial growth factor) es
una citoquina angiogénica que es primordial en el desarrollo de la patogénesis de ROP. En el
desarrollo normal de la retina, el VEGF es liberado en respuesta a la demanda de O2 de éste
tejido neural, impulsando el desarrollo de vasos sanguineos desde el nervio Optico a la

periferia.11.26

La disminucion de la tension de O2 puede llevar a un incremento de expresion del VEGF y
crecimiento anormal de nuevos vasos desde la retina al vitreo acompafiado por tejido

fibrovascular.30:31

Estudios experimentales recientes, reportes de casos clinicos y pequefios estudios de series
de casos han reportado el uso inhibitorio del VEGF, mediante ranimizumab y bevacizumab,
para la terapia de ROP. El Bevacizumab es un anticuerpo extenso de 149 kD, fue aprobado
por la Food and Drug Adminisitration (FDA) para su uso en el tratamiento de cancer colorectal
y usado de manera no aprobada para el tratamiento de la degeneracién macular exudativa
relacionada con la edad (AMD) asi como en la retinopatia diabética proliferativa (RPD) , y en

el tratamiento de la ROP severa sin ensayos controlados aleatorizados o evidencia de su uso.
12,13,17,23

El ranibizumab es un aptdmero de un anticuerpo monoclonal que actua directamente sobre
todas las isoformas del VEGF; fue aprobado por la FDA en junio de 2006 para el tratamiento
de la AMD, se estan efectuando mdltiples estudios multicéntricos en otras patologias
proliferativas oculares como la RPD y las oclusiones venosas con excelentes resultados
anatomicos y funcionales, ya que limita el crecimiento de vasos anémalos sin afectacion de los
vasos normales; su aplicacién es local a través de una inyeccion intravitrea a 3 0 3.5 mm del
limbo corneo-escleral y no se han descrito complicaciones sistémicas ni locales por su uso

intraocular; la dosis aprobada es de 0.5 mg en 0.05 ml. 22

Recientes publicaciones han mostrado utilidad combinando el laser con el antiangiogénico en
prematuros con ROP tipo | en estadios pre-umbral, con excelentes resultados anatémicos y

funcionales, no mostrando alteraciones sistémicas ni en el neurodesarrollo. Sin embargo, se



ha informado que pequefias dosis pueden llegar a la circulacion general donde se puede poner
en peligro el efecto neuroprotector de este factor para mantener sanas las neuronas del
sistema nervioso central en casos de isquemia, por lo que hay controversia en la inocuidad de

esta modalidad terapéutica.??

Las caracteristicas moleculares de los diferentes antiangiogénicos son determinantes para su
utilizacion en prematuros. Dado que la molécula del ranibizumab es mas pequefia, tiene un
efecto es mas corto, 2.88 dias, a diferencia del bevacizumab cuya vida media es de 8.82 dias,
su concentracion en el humor acuoso es de 17.9 ug a los tres dias comparado con 37.7 ug a
los tres dias del bevacizumab; en el humor vitreo se demuestran concentraciones de
ranibizumab de 0.1 pg por pl a los 30 dias, y de 10 ug por ul para el bevacizumab, asi como
ausencia de ranibizumab en el ojo contralateral al inyectado mientras que para bevacizumab
se han encontrado concentraciones en el ojo contralateral al inyectado y en la circulacion
sistémica. Por lo que se prefiere utilizar el ranibizumab asociado con el laser en pacientes con

retinopatia preumbral.??

En un estudio de cohorte, prospectivo, no aleatorizado en el Hospital de la asociacion para
evitar la Ceguera en México durante el afio 2008 se realizaron fotografias con angiografia
fluorescente en pacientes con diagnoéstico de ROP grado Ill con enfermedad umbral o
preumbral antes y después de un mes de aplicacion de bevacizumab mostrando involucién de
la neovascularizacién, aplanamiento de la linea de demarcacion y crecimiento posterior de
vasos en zonas libres de capilares. En las siguientes semanas se observaron zonas
desprovistas de microvasos, remodelacion vascular ,distribucion desigual de capilares de la
retina. En algunos pacientes los vasos de la retina en la periferia nunca se desarrollaron,

pacientes con estos hallazgos no desarrollaron neovascularizacién patolégica.%27:28

Para investigar de forma prospectiva la seguridad y eficacia de el bevacizumab intravitreo en
ROP tipol se disefd el estudio BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic
Threat of Retinopathy of Prematurity) y el estudio BLOCK- ROP (Pan-VEGF Blockade for
the Treatment of Retinopathy of Prematurity) . En febrero del 2011 Mintz-Hittner y
colaboradores presentaron los resultados del estudio BEAT-ROP, el cual demostré la



superioridad del bevacizumab intravitreo sobre el laser convencional en ROP zona |, estadio

3 con enfermedad plus. 224

Aunqgue los resultados del estudio BEAT-ROP son prometedores, las complicaciones a largo
plazo del bevacizumab siguen siendo una preocupacion. ® Hay reportes de efectos adversos
locales como hemorragia vitrea y progresion del desprendimiento de retina en estadio 4
después de la aplicacion de la terapia. Infeccion, desprendimiento de retina y catarata son
complicaciones que pueden estar presentes por si mismas después de cualquier inyeccion y

estos estudios no encontraron en su grupo este tipo de complicaciones. 624

El estudio multicéntrico de crioterapia (CRYO-ROP:Outcome Study of Cryotherapy for
Retinopathy of Prematurity, ET-ROP y el estudio BEAT-ROP tuvieron reportes similares con la
incidencia de ROP severa, siendo la incidencia mas alta para neonatos con peso bajo,menor
de 750gr. (90%) que en aquellos con peso entre 751 a 1000gr. (78%) o de 1001 a 1250gr.
(47%). Una década después del estudio CRYO-ROP el estudio ETROP revel6 una incidencia

similar.®

Aun los estudios realizados no han comprobado efectos sistémicos con la administracion de
bevacizumab intravitreo, se han demostrado potenciales beneficios previniendo las multiples
complicaciones con la terapia con laser, como es eliminando la pérdida del campo visual
debido a la atrofia de la retina (especialmente en los casos en zona ), disminuyendo la miopia

relacionada a debilidad escleral y reduciendo el estrabismo con ambliopia.16:23

En un andlisis sisteméatico del uso no autorizado de bevacizumab en ROP severa se reportan
9 articulos representando 77 ojos de 48 recién nacidos, 6 estudios fueron reporte de casos, 2
revisiones retrospectivas y solo uno fue prospectivo. Se aplicé bevacizumab en ambos ojos de
7 pacientes como tratamiento de primera linea y todos los pacientes tenian enfermedad en
zona | o zona Il posterior; la dosis utilizada fue de 0.75 mg. Dos pacientes reportaron
empeoramiento de un DR ya presente y hubo dos estudios de casos que usaron el
medicamento inmediatamente después de la fotocoagulacion con laser. En éste Gltimo caso la
enfermedad se encontraba en un estadio zona | caso con enfermedad plus severa y extensa

proliferacion vascular epi-retinal. Un dia después de la aplicacion de bevacizumab hubo



disminucién del engrosamiento vascular y tortuosidad y se noté una clara regresion a los tres

meses de seguimiento.17:27-28

En otros estudios hubo necesidad de repetir la dosis del medicamento o complementar el
tratamiento con fotocoagulacion. El primero de los dos casos reportaron resultados de
estabilizacion de la enfermedad, similar al tercer paciente que inicialmente fue referido con DR
parcial y exudado bilateral. En pacientes en los que solo se aplic6 bevacizumab
experimentaron una respuesta benéfica definido por la regresibn neovascular extensa y
disolucion completa de la tdnica lentis vascular. No hubo complicaciones sistémicas de la
aplicaciéon intravitrea del medicamento en ningun estudio ni en reporte de casos a corto

plazo.1827

En un reporte de un caso de una recién nacida de 415 gr. y 25 SDG PM que desarroll6 ROP
umbral (zona l,estadio 3,enfermedad plus moderada), aplicando inyeccion bilateral de
bevacizumab a las 35 semanas de edad PM, el seguimiento semanal demostré regresion de
la retinopatia, con desaparicion de la enfermedad plus y de la proliferacién fibrovascular
extraretinal. La revision bisemanal de la paciente durante los siguientes 4 meses revelo
crecimiento anterior progresivo de los vasos retinianos. Los intervalos de revisién fueron
extendiéndose cada 6 meses. El examen a la semana 81 PM mostré un DR en ambos ojos y
la paciente tuvo que ser referida para tratamiento. Este caso demuestra la necesidad de
examenes posteriores frecuentes después de la inyeccion de bevacizumab para ROP como

un buen seguimiento a largo plazo.'°23

En un estudio retrospectivo realizado en Alemania en pacientes con ROP y enfermedad umbral
en zona | o Il se aplicé bevacizumab como terapia Unica en 23 ojos de 20 pacientes incluidos
en este estudio, con una media de peso al nacimiento de 625 gr. y una media de 25.1 SDG al
nacer, se observo en todos los pacientes regresion de la enfermedad plus a los 2-6 semanas
de haber administrado bevacizumab, disminuyendo la rigidez pupilar, resolucién de la tanica
vascular y regresion completa de la neovascularizacion en retina en 2-3 semanas; en ninguno

de los pacientes fue necesario una segunda aplicacién de bevacizumab.?°



El laser transpupilar fue la primera técnica usada para el tratamiento de la ROP por Nagata y
cols. en 1967, pero debido a las dificultades técnicas que implicaba el uso de laser de xendn
fue reemplazado por la criocoagulacion; con la necesidad de mejorar los resultados con el
tratamiento de crioterapia para la enfermedad umbral en el estudio CRYO-ROP en donde el
44.4% de los pacientes a 10 afios de seguimiento presentaron una agudeza visual 20/200,
llevd a la busqueda de nuevos tratamientos y a la realizacion en el afio 2003 del estudio ET-
ROP demostrando mejores resultados cuando se realiza ablacion de la zona avascular con
laser de diodo transpupilar en fases menos evolucionadas de la enfermedad denominadas

preumbrales.®

La incertidumbre respecto a que la ablacion de la retina periférica pudiera tener un efecto
benéfico, motivo el disefio de un costoso estudio que permitiera conocer la utilidad o no de la
crioterapia como método terapéutico para detener la progresion de la enfermedad (ET-
ROP).Fue organizado en 1985 bajo la direccion de Dr. Earl A. Palmer , y auspiciado por el
Instituto Nacional de Ojos de Estados Unidos (NEI ,por sus siglas en inglés), disefiado para
concluir en junio de 1988, este estudio permanece como uno de los estudios mas prestigiados
y largos ,con més de 10 afios de seguimiento, realizado en 23 centros en los Estados Unidos,
gue ha producido datos de alta calidad acerca del beneficio del tratamiento con ablacién de la
retina periférica. Con los reportes del estudio del tratamiento temprano de ROP el uso de laser

se recomienda como primera opcién para el tratamiento ROP tipo 1.

Se sabe que el riesgo de progresion de la enfermedad umbral a pesar del tratamiento con laser
es de 15.6% y de la enfermedad preumbral de 9.1% ,los factores de riesgo mas importantes
para esta progresion son: menor edad gestacional, menor peso al nacimiento, sepsis y
ventilacibn mecanica y que solo 50% de los casos tratados con laser serian exitosos y 30% de
los tratados son criocoagulacion. En los pacientes tratados con laser, aunque éste haya sido
aplicado correctamente, pueden mantener una progresion de la enfermedad. En estos casos
en que puede presentarse un empeoramiento significativo y ausencia de regresion de la
enfermedad o en ausencia de DR de retina, se puede considerar un re-tratamiento con laser o

la posibilidad de inyectar un antiangiogénico.512.22



En la actualidad se utilizan dos tipos de laser térmico (el de argdn y el de diodo) con resultados
de hasta 83% de regresion solo en enfermedad en zona I. La cirugia esta reservada para los
casos de desprendimiento total de la retina(Estadio IV o V). En mudltiples estudios se ha
demostrado la eficacia de la terapia con antiangiogénicos como terapia Unica en el tratamiento

de pacientes con retinopatia del prematuro tipo 1.1°



[1l. JUSTIFICACION

El Hospital de la Mujer de Puebla es un centro importante de referencia de embarazos de alto
riesgo, de los cuales gran parte resulta en nacimiento prematuro, la tasa de parto prematuro

en nuestra unidad es de 18% de los nacimientos.

En el Hospital de la Mujer de Puebla la supervivencia de los prematuros es cada vez mayor; la
retinopatia del prematuro es una de las complicaciones que en casos severos puede provocar
ceguera, siendo la retinopatia de la prematurez una causa de ceguera que puede ser

prevenible en un 50%.

En nuestro hospital contamos con bevacizumab, un anticuerpo monoclonal inhibidor de la
angiogénesis, que se ha utilizado en adultos para la retinopatia proliferativa diabética, y en
paises de primer mundo como terapia alternativa para ROP ; es de gran interés conocer el
seguimiento a prematuros en quienes se haya administrado tratamiento para ROP Tipo | con
bevacizumab y tener conocimiento de la efectividad del mismo como tratamiento Unico ya que
no contamos en nuestra unidad con cirugia laser , ain no hay datos en el estado de Puebla

sobre la incidencia de ROP y su evolucidn en pacientes prematuros.

El objetivo del presente estudio es mostrar los resultados clinicos obtenidos en pacientes con

retinopatia del prematuro tipo | en terapia Unica con aplicacion intravitrea de bevacizumab.



IV. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL:

Conocer si existe remision de ROP con la aplicacion intravitrea de bevacizumab como terapia

Unica y seguimiento en pacientes con retinopatia del prematuro tipo I.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer si hay remisién de ROP con la aplicacion intravitrea de Bevacizumab como
terapia Unica y seguimiento en pacientes con retinopatia del prematuro tipo |, en
neonatos menores de 34 semanas de gestacion al nacimiento y peso menor a 1750 grs.
al nacimiento puede tener remision total del padecimiento en el prematuro.

e Conocer las semanas de gestacion corregidas en quienes se tuvo mejor resultado con
la aplicacion de bevacizumab.

e Determinar si existe relacién con los dias de adminisitracion de oxigeno y presencia de
ROP tipo |

e Determinar si existe relacién con las fases de ventilacion y los dias en que se utilizaron
con la presencia de ROP tipo |

e Conocer si existen complicaciones o secuelas a corto plazo con la administracién de

bevacizumab



V. METODOLOGIA

Se realizd un estudio de cohorte, ambilectivo, analitico, intervencional, en prematuros
diagnosticados con ROP tipo I, evaluados en las unidades de cuidados intensivos neonatales,
unidades de terapias intermedias, unidad de crecimiento y desarrollo y consulta externa del
Hospital de la Mujer, Secretaria de Salud, Puebla. En el periodo comprendido del 31 de Marzo
de 2011 al 31 de Marzo de 2014. UCIN, Terapias Intermedias y consulta externa del Hospital
de la Mujer de Puebla

Participantes:

Recién nacidos prematuros menores de 34 SDG y con peso menor a 1750 gr. al nacimiento,
en el servicio de Neonatologia del Hospital de la Mujer de Puebla, que cuenten con todos los
criterios de inclusion, que hayan nacido en el Hospital de la Mujer, ambos sexos, con
diagnoéstico de ROP en quienes se administré bevacizumab intravitreo como terapia Unica, que
tuvieron un seguimiento de 2 hasta 6 semanas posterior a la administracion del medicamento,

con expediente clinico completo.

Tiempo comprendido para el estudio:

Del 31 de Marzo de 2011 al 31 de Marzo del 2014.
Tamafo de la muestra:

Todos los pacientes que nacieron en el Hospital de la Mujer menores de 34 semanas de
gestacion al nacimiento y peso menor a 1750gr. con diagnostico de ROP Tipo | que cumplieron
con los criterios de inclusién. Durante el periodo comprendido del estudio se revisaron 190
pacientes, siendo eliminados 80 por no cumplir con los criterios de inclusién, quedando para

el estudio 110 pacientes.



MATERIAL E INSTRUMENTOS

La evaluacidon de los pacientes se llevo a cabo de acuerdo a los tiempos indicados en el
lineamiento técnico del manejo de la retinopatia del recién nacido prematuro de la Secretaria
de Salud. Todos mediante oftalmoscopia indirecta previa midriasis pupilar con tropicamida mas
fenilefrina diluida al 50%, con ayuda de blefarostato pediatrico e indentador escleral.

Los pacientes con diagnostico de ROP tipo |, de acuerdo al lineamiento para el manejo de
pacientes con retinopatia del recién nacido prematuro de la secretaria de salud , recibieron
mediante oftalmoscopia indirecta previa midriasis pupilar con tropicamida mas fenilefrina
diluida al 50%, aplicacion de inyeccion intravitrea de Bevacizumab a una dosis de 0.625 mg
(0.025 ml), en el ojo o los ojos afectados. En todos los casos la aplicacidon se realizé antes de
las 72 hr. a partir del diagnostico. Todos los procedimientos se realizaron bajo anestesia local
en condiciones de antisepsia, campos estériles y uso de blefarostato pediatrico. La inyeccion
se realiz6 con aguja de 30 Gauge, y la puncion se realiz6 a 1 milimetro del limbo corneal, y se
colocaron gotas de Netilmicina solucion oftalmica después del procedimiento y cada seis
horas durante cinco dias posteriores de forma profilactica. En todos los casos se obtuvo
autorizacion con consentimiento informado por parte de los padres. En algunos casos se
cambio la valoracion de quincenal a semanal, considerando el estado general del paciente, si
se encuentra aun con exposicién a oxigeno suplementario o con pardmetros de O2 altos,
presencia de sepsis 0 mayor numero de transfusiones sanguineas. Previa autorizacion
firmada en hoja de consentimiento informado se realizé el procedimiento (aplicacién de
bevacizumab) y previa autorizacion del comité de Etica se revisaron los expedientes de los
pacientes menores de 34 SDG y con peso menor a 1750gr. al nacer ,con ROP tipo | en quienes

se administré bevacizumab.

A los pacientes posterior a la aplicacion de bevacizumab se dio seguimiento semanal hasta la
semana 40 corregida, de continuar con datos de remision de ROP o mejoria , posterior a la

semana 40, se mantuvo su vigilancia quincenal hasta las 45 semanas corregidas.



Los datos se analizaron con paquete estadistico SPSS y programa Microsoft Excel, se

obtuvieron medidas de frecuencia simples, las cuales se expresaron en tablas y graficos

Previa autorizacion firmada en hoja de consentimiento informado se realiz6 el procedimiento
(aplicacion de bevacizumab) y previa autorizacion del comité de Etica se revisaron los
expedientes de los pacientes menores de 34 SDG y con peso menor a 1750gr. al nacer ,con
ROP tipo | en quienes se administré bevacizumab.

Los datos se analizaron con paquete estadistico SPSS y programa Microsoft Excel, se

obtuvieron medidas de frecuencia simples, las cuales se expresaron en tablas y graficos.



VI. RESULTADOS

Se estudiaron 110 pacientes diagnosticados con ROP tipo | durante el periodo de estudio, 89

pacientes fueron eliminados por no contar con alguno de los criterios de inclusion.

La primera variable fue el sexo en los pacientes con ROP tipo 1 tratados con bevacizumab en
el servicio de Neonatologia en HM durante el periodo comprendido del estudio, de los cuales
64 (58%) fueron masculinos y 46 (42%) fueron femeninos, no se contaron con neonatos con

sexo indiferenciado.(Ver Anexo 2.Gréafica 1).

En las semanas de gestacion al nacimiento predominé el grupo entre 28.1-31 SDG: 46(42%),
siguiendo en menor frecuencia el grupo entre 31.1-34 SDG: 39(35.5%), y por ultimo el grupo
entre 26-28 SDG: 25 (22.8%).(Ver Anexo 2.Gréfica 2).

En cuanto al peso que presentaron los pacientes al nacer ,predominé el rango entre 1000-
1200grs. en un 35.5%,continuando en forma descendente el grupo de 1251-1500grs. en un
32%, el grupo de menores de 1000grs. en un 17.3%, y al final el grupo con peso de 1501-1750
grs. en un 15.5%. De igual forma igual que en el parrafo anterior, el peso menor de 1500grs.

ocupa entre la poblacion de estudio el 84.8%. Ver Anexo 2.Gréafica 3).

La edad gestacional corregida de los pacientes al momento de aplicacién de bevacizumab fue
de 36 SDGC en 17 pacientes (15.5%), el grupo de 36-38 SDGC:45 (41%), el grupo de 38.1-40
SDGC con una frecuencia de 23 pacientes (21%) y el grupo de mayores de 40 SDGC: 25
pacientes (22.7%).Ver Anexo 2.Gréfica 4).

El peso que presentaron nuestros pacientes al momento de la aplicacion de bevacizumab
menores de 1500gr.: 8 pacientes (7.3%), en el grupo de 1500 a 2000grs.:53 (48.2%) en el
grupo de 2001-25009r.:42(38.2%) y por ultimo siendo menor el grupo de mayores de
2500qr.:7(6.4%).(Ver Anexo 2.Grafica 5).

Se analizaron los dias en que ameritaron administracién de oxigeno los pacientes con
retinopatia tipo 1,tratados con bevacizumab, predomind el grupo que requirié mas de 30 dias
con administracion de oxigeno, siendo 75 pacientes ( 68.2%), siguiendo en frecuencia el grupo



gue ameritd de 11 a 20 dias oxigeno por 17 pacientes (15.5%), el grupo en que se administro
oxigeno de 21 a 30 dias con 15 pacientes (13.6%), disminuyendo en frecuencia el grupo que
ameritd oxigeno de 1 a 10 dias (2.7%).(Ver Anexo 2.Gréfica 6).

De la poblacién en estudio 82 pacientes (74.5%) ameritaron ventilacibn mecanica (fase Il de
ventilacion). Predomind el rango entre 1 a 10 dias , siendo 43 (39%) pacientes los que se
mantuvieron en ese rango en fase lll de ventilacion. Los pacientes que no ameritando fase Il
de ventilacién fueron 28 (25.5%), los pacientes que se mantuvieron de 11 a 20 dias con
ventilacion mecénica fueron 12 (11%), los pacientes que tuvieron ventilacion mecanica de 21
a 30 dias fueron 11 (10%) y los pacientes que ameritaron mas de 30 dias con ventilacion

mecénica fueron 16 (14.5%).(Ver Anexo 2.Gréfica 7).

Los pacientes que ameritaron fase Il de ventilacién fueron el 100% de la poblacién en estudio,
predomind el grupo de 1 a 10 dias siendo 55 pacientes, continuando en forma descendente el
grupo que ameritdé oxigeno de 11 a 20 dias siendo 41 pacientes, el grupo que amerito fase Il
de ventilacion durante 21 a 30 dias fue de 10 pacientes y por ultimo los pacientes que

ameritaron méas de 30 dias la fase Il de ventilacion fue de 4 pacientes. (Ver Anexo 2.Gréafica 8).

Los pacientes que ameritaron fase | de ventilacion fueron el 100% de la poblacion, predominé
el grupo que se mantuvo de 1 a 10 dias ,siendo 67 pacientes (61%), el grupo que amerito fase
| de ventilacién de 11 a 20 dias fueron 24 (22%), el grupo de 21 a 30 dias conformado por 13
pacientes (12%), el grupo que requirié fase | de ventilacion por mas de 30 dias fue de 6
pacientes (5.5%). (Ver Anexo 2.Gréafica 9).

En los resultados obtenidos con la aplicacion de bevacizumab; predomind la remisién de los
datos de retinopatia en 77 pacientes (70%), hubo mejoria en 21 pacientes (19%). Los pacientes
en los que se encontraron complicaciones de ROP fueron 12 pacientes (11%) de las cuales
encontramos traccion de la banda fibrosa ,tortuosidad de los vasos, hemorragia, no remision
de la rubeosis y en el peor de los casos desprendimiento de retina; en quienes fue necesario
una segunda dosis de bevacizumab a la semana posterior de la lra. aplicacion de
bevacizumab en 10 de éstos pacientes; sin embargo sin mostrar mejoria, por lo que fueron

enviados al Hospital para Prevencion de la Ceguera de México para tratamiento con cirugia



laser, desafortunadamente no contamos con seguimiento en éstos pacientes ya que no

regresaron a seguimiento en el Hospital de la Mujer de Puebla.

En 2 de los pacientes que presentaron complicaciones de ROP ,fueron revisados 1 semana
posteior a la aplicacion de 1 dosis de bevacizumab, no se adminisitré una segunda dosis de
bevacizumab por presentar traccion total de retina en 1 ojo y el otro paciente en ambos ojos,

fueron referidos de manera inmediata.

Se demuestra la efectividad del uso de bevacizumab como terapia Unica para el tratamiento
de ROP tipo | en la mayoria de los casos con remision total de la enfermedad. (Ver Anexo
2.Gréfica 10).

De acuerdo a la estadistica obtenida, se puede observar que en el OR existe una asociacién
entre el uso de CPAP y las semanas de edad gestacional. De acuerdo a los datos obtenidos
de los pacientes, 31 de éstos (28%) Unicamente requiri6 uso de CPAP sin ventilacion
mecanica; 79 pacientes (72%) requirié ventilacibn mecanica y posteriormente uso de CPAP.En
cuanto a los grupos de edades gestacionales, el grupo de edad gestacional de 25-28 SDG: 2
pacientes (1.8%) requirieron CPAP sin ventilacibn mecénica, 22 pacientes (20%) requieron
CPAP mas ventilacion mecanica. En el grupo de los pacientes entre 28.1-31 SDG al nacimiento
12 pacientes (11%) requirieron CPAP unicamente, 35 pacientes (32%) requirieron ambas fases
de ventilacion. En el grupo de edad gestacional al nacer de 31.1-34 SDG,17 pacientes (15.4%)
utilizaron CPAP, 22 pacientes (20%) requieron CPAP y ventilacion mecanica. (Ver Anexo
2.Gréfica 11).

Se intentdé mediante las pruebas estadisticas aplicadas con el paquete, estadisticamente no
fue significativo el cruce de variables, por presencia de factores protectores, el oxigeno como
factor protector para retinopatia, lo cual no es congruente ya que el oxigeno si esta demostrado
en la literatura nacional e internacional como el los datos que presentamos en este trabajo, sin
embargo al hacer el andlisis de los datos, se encontré que existe una relacion entre mayor

tiempo de oxigeno , el 6% de los pacientes desarrollaron ROP de forma temprana (antes de



los 30 dias de vida) y un 94% la desarrolla en forma tardia (posterior a los 30 dias de vida).
(Ver Anexo 2.Tabla 1)

Cabe mencionar que como se observa en la tabla 1 (Véase Anexo 2) , el 98% pasa de fase I
a fase Il y fase | de ventilacidn; sin embargo el 2% no amerito fase de ventilacion mecanica,
de los 82 que requirieron fase Il de ventilacibn mecanica (74.5%) permaneciendo con un
promedio de 10 dias intubado, pasando inmediatamente a fase Il de ventilacion en promedio
de 7 dias y posteriormente a fase | de ventilacion con un promedio de 12 dias.

De acuerdo a la estadistica obtenida, se puede observar que en el OR existe una asociacién
entre el uso de CPAP y las semanas de edad gestacional, en donde el OR tenemos que en los
pacientes de 25-28 SDG presentan casi 6 veces mas probabilidad de presentar ROP por el
uso de CPAP, con un intervalo de confianza y la prueba de Z apoyan el OR; por lo tanto se
acepta la hipotesis y los datos no son dados al azar y la muestra fue representativa para este
tipo de estudio. Por otra parte,es importante resaltar que los de las semanas 31.1-34 SDG el
OR se presenta como un factor protector entre el uso de CPAP y el desarrollo de retinopatia,lo
cual no es congruente con la literatura y por lo tanto en este caso los datos no son
estadisticamente significativos para este grupo de edad. Y de igual forma para el grupo de
edad de 28.1-31 SDG el OR presenta 1 vez mas riesgo de padecer ROP por el uso del
CPAP,confirmando nuevamente que los datos estadisticamente son significativos.(Ver Anexo
2.Tabla 2.)

Las complicaciones inmediatas asociadas a la administracion de bevacizumab Unicamente se
identificaron hemorragias retinianas en 6 pacientes, ninguno presentd endoftalmitis debido a
gue el procedimiento se realiza con la debida técnica de asepsia y antisepsia. De éstos
pacientes que no tuvieron remision de ROP posterior al tratamiento con bevacizumab 1
presento rubeosis, 1 paciente presentd endodesviacion,1 paciente presento ptisis, 3 pacientes
presentaron traccion parcial de ambos 0jos y 6 pacientes presentario traccion parcial de un ojo
ademas de las hemorragias subretinianas. En ninguno de los pacientes se presento
endoftalmitis una de las complicaciones temibles relacionadas a la administracion de

bevacizumab. Los pacientes que continuaeron con datos de ROP fueron enviados al Hospital



para prevencion de la ceguera en México y Hospital Infantil de México (Ver Anexo 2.Grafica
13).



VII. DISCUSION

En este estudio observamos que en prematuros de 28.1 a 31 SDG, y en las semanas
corregidas a la fecha de diagnéstico de ROP tipo | predominé el rango entre 36-38 SDG,
coincidiendo con la literatura ya que durante este periodo en un promedio de 36 SDG la
vascularizacion normal de la retina alcanza la ora serrata nasal, y la ora serrata temporal entre
las semanas 39-41, lo que disminuye el riesgo en esta poblacién para presentar a esta edad
ROP. 2,5,4,8.

Nuestro estudio concuerda en que existe mayor riesgo para el sexo masculino para presentar
ROP, se presenta esta variable asi como en la literatura se menciona como factor de riesgo
para ROP.6 A diferencia de lo que se menciona en la literatura que recomienda el tamizaje en
prematuros entre 4 a 6 semanas después del nacimiento, encontramos en nuestro estudio
pacientes que presentaron ROP antes de las 4 semanas de vida.®":

De acuerdo con el estudio ET-ROP y CRYO-ROP se encontraron resultados similares con el

peso en la incidencia de ROP, predisponiendo el menor peso al nacer a tener ROP. 6924

Al igual que en la literatura nacional e internacional observamos que hay mayor riesgo para
ROP entre mas dias de administracion de oxigeno, siendo este mismo un factor importante
predisponente para ROP, asi mismo mayor tiempo de estancia intrahospitalaria como
complicaciones propias de la prematurez: sindrome de dificultad respiratoria, sepsis neonatal,

anemia, lo que incrementa el tiempo de administraciéon de oxigeno.%2930

En estudios realizados a nivel internacional hubo necesidad de repetir la dosis del
medicamento o complementar el tratamiento con fotocoagulacion , asi como con los pacientes
en nuestro estudio que continuaron con progresion de ROP posterior a 1 dosis de
bevacizumab; siendo necesario repetir la dosis una 22. Ocasion, posteriormente al evaluarlos
se encontraron con complicaciones de ROP, siendo necesario su referencia a otro centro
especializado. En nuestro estudio dentro de las secuelas de ROP posterior a la adminisitracion

de bevacizumab encontramos que predomno el desprendimiento parcial de retina en uno o



ambos ojos, lo cual tambié concuerda con las investigaciones realizadas a nacional e

internacional 1827

De acuerdo a la literatura, la remisién de ROP posterior a la adminisitracion de bevacizumab
se logra apreciar de manera importante a las 2-6 semanas de haber administrado

bevacizumab.?°

A diferencia de los estudios realizados a nivel internacional con la admnistracion de
bevacizumab, el tamafio de nuestra muestra sobrepasa los estudios publicados, sin embargo
no contamos aun con el seguimiento a largo plazo de estos pacientes, lo cual seria un tema
importante para continuar la investigacién y conocer si existen efectos sistémicos a largo plazo

secundarios a la administracion de bevacizumab.1923



VIIl. CONCLUSIONES

La retinopatia se podria convertir en una patologia determinante para la vida futura de cada
uno de los recién nacidos prematuros.Se demostré en este estudio que la retinopatia es
totalmente prevenible y el tratamiento Unico con bevacizumab si ha demostrado tener
beneficios en esta patologia, remitiendo la enfermedad en la mayoria de los casos y con poca
incidencia de secuelas. En hospitales donde no es posible el uso de la cirugia laser, es

necesario implementar el uso de bevacizumab.

A pesar de que en la mayoria de la poblacion de este estudio se diagnosticé ROP entre un
periodo de 31 a 60 dias de vida, se presentaron casos en los que se presentd antes de los
primeros 30 dias de vida, sobre todo en el grupo de 31 a 34 SDG al nacimiento lo que nos lleva
a considerar, ampliar los criterios de tamizaje en prematuros.

El principal factor de riesgo para que se presente la ROP es el nacimiento prematuro por lo
gue se deben incrementar los esfuerzos en lograr una atencion prenatal de calidad para evitar
el nacimiento pretérmino. Otro factor de riesgo en nuestros pacientes fue el uso prolongado de
oxigeno a concentraciones altas del mismo por lo que es necesario el uso de mezcladores de
gases con flujometro para abatir los estados de hiperoxemia pues si tomamos en cuenta
aspectos como costo/beneficio, es considerablemente menor el costo de dichos mezcladores

gue el tratamiento con el Bevacizumab.

En el Hospital de la Mujer de Puebla es necesario continuar con el tamizaje oportuno de ROP,
y dar mayor importancia a su prevencion,se deben incrementar los recursos para el
Departamento de Oftalmologia asi como incrementar el personal del mismo, ya que nuestro
hospital podria llegar a ser uno de lo pioneros a nivel nacional en la deteccién oportuna y el
manejo de retinopatia en los prematuros y asi mejor la calidad de vida de nuestros pacientes

evitando la ceguera.
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XI. ANEXOS

ANEXO I.HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION

Nombre: No.Expediente:

Fecha de
Nacimiento:

1.Sexo: 1)Masculino  2)Femenino 3)Indeterminado
2.SDG al nacer:

1) 25-28 SDG 2) 28.1-31 SDG 3)31.1-34 SDG
3.Peso al nacer:

1)menor de 1000gr 2)1001-1250gr. 3) 1251gr-1500grs. 4)1501gr.-1750grs.

4 Fecha de Dx:

5.Fecha de
aplicacion:

6.Peso al momento de la aplicacion:

1)<1500grs. 2)1501- 2000gr. 3)2001-2500gr. 4)>2500gr.

7.Edad en dias de administracion de Bevacizumab:

1)Menor de 30 dias. 2)30-50dias 3)51-70dias 4) 71-90dias 5) mayor a 90 dias
6.Semanas corregidas al momento de la administracion de Bevacizumab:

1)Menor de 36 SDG 2)36-38 SDGC 3) 38.1-40 SDGC 4)Mayor de 40 SDGC

9.Fecha de Ultima
valoracion:

10-Resultado:

1)Remisiébn 2)Mejoria 3)Secuelas



11).Dias de uso de oxigeno:

1)1-10 dias 2)11-20 dias 3)21-30 dias 4)Mayor de 30 dias

12)Uso de Fase lll de ventilacion:

1)No amerité 2)1-10 dias 3)11-20 dias 4)21-30 dias 5)Mayor de 30 dias
13))Uso de fase Il de ventilacién:

1)No amerité 2)1-10 dias 3)11-20 dias 4)21-30 dias 5)Mayor de 30 dias
14)Uso de fase | de ventilacion:

1)No ameritd 2)1-10 dias 3)11-20 dias 4)21-30 dias 5)Mayor de 30 dias

ANEXO Il. TABLAS Y GRAFICAS.




GRAFICA1
SEXO DE LOS RECIEN NACIDOS CON ROP TIPO 1 TRATADOS CON BEVACIZUMAB EN

H.M.P.

MMASCULINO & FEMENINO W INDIFERENCIADO

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.



ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.

GRAFICA 2.
SEMANAS DE GESTACION AL NACER EN LOS PACIENTES
CON ROP TIPO 1 TRATADOS CON BEVACIZUMAB EN EL H.M.

31.1-34 SDG

28.1-31 SDG

26-28 SDG

w26-28SDG w28.1-31SDG  + 31.1-343DG

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.



ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.

GRAFICA 3.
PESOS AL NACIMIENTO EN PACIENTES CON ROP TIPO | TRATADOS CON
BEVACIZUMAN EN EL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA

35.50%

32%

40

35
15.50%
30
25
17.30%
20
15

10

<1000gr.

u<1000gr. =1000-1250gr. - 1251-1500gr. «1501-1750gr.

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.




ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.

GRAFICA 4.

SEMANAS DE GESTACION CORREGIDAS A LA FECHA EN QUE SE ADMINISTRO
BEVACIZUMAB A PACIENTES CON RETINOPATIA TIPO 1 EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA EN HM DURANTE EL PERIODO DE MARZO 2011 A MARZO 2014

45 (41%)

23 (21%) 25 (22.7%)

17 (15.5%)

<36 SDGC

36-38SDGC
38.1-40SDGC

>40 SDGC

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.




ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.

GRAFICA5.
PESO A LA FECHA DE ADMINISTRACION DE BEVACIZUMAB

L <1500gr. = 1500-2000gr. « 2001-2500gr. = >2500gr.

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.



ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.

GRAFICA 6.
TOTAL DE DIAS CON ADMINISTRACION DE OXIGENO EN PREMATUROS CON ROP

TIPO | TRATADOS CON BEVACIZUMAB DURANTE EL PERIODO DEL ESTUDIO

21-30 DIAS

>30 DIAS —

11-20 DIAS

1-10 DIAS
0 10 20 30 40 50 60 70 80
1-10 DIAS 11-20 DIAS 21-30 DIAS >30 DIAS
= TOTAL 3 17 15 75

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.
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GRAFICAT.
DIAS EN FASE Il DE VENTILACION EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL
DE LA MUJER DE PUEBLA DEL 31 DE MARZO 2011 AL 31 DE MARZO DE 2014

45
40
35
30
25
20
15

10

NO AMERITO

1-10 DIAS
11-20 DIAS
21-30 DIAS

>30 DIAS

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA



ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.

GRAFICA 8.
DIAS EN FASE Il DE VENTILACION EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL HOSPITAL DE LA
MUJER DE PUEBLA DEL 31 DE MARZO 2011 AL 31 DE MARZO DE 2014

60

50

40

30

20

10

NO AMERITO
1-10 DIAS

11-20 DIAS
21-30 DIAS

>30 DIAS

ETOTAL

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.
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GRAFICO 10.
RESULTADOS OBTENIDOS CON LA APLICACION DE BEVACIZUMAB EN PACIENTES
CON ROP TIPO | EN EL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA DE MARZO 2011 A
MARZO 2014

i REMISION i MEJORIA LISECUELAS

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.
ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.




GRAFICA 11
RELACION DE LOS PREMATUROS CON DIAGNOSTICO DE ROP TIPO |
EN EL HOSPITAL DE LA MUJER ,TRATADOS CON BEVACIZUMAB.
RELACIONDE LOS PACIENTES QUE REQUIRIERON FASE Il DE VENTILACION
(CPAP) UNICAMENTE Y PACIENTES QUE REQUIRIERON CPAP
Y VENTILACION MECANICA

79 (72%)
80
70

60

50
35 (32%)

40

[0)
% 22(20%)

20 12 (11%)
2(1.8%)
10

25-28 SDG 28.1-31 SDG 31.1-34SDG TOTAL

i Uso de CPAP sin VM i Uso de CPAP con VM2

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.
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GRAFICA 12.
DIAS DE VIDA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ROP TIPO | EN
PREMATUROS QUE INGRESARON AL HOSPITAL DE LA MUJER DE
PUEBLA DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DEL ESTUDIO

35

30

25

20

15

10

25-28 28.1-31 31.1-34

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA

ANEXO II. TABLAS Y GRAFICAS.
TABLA 1.




FASES DE VENTILACION RELACIONAS A LAS SEMANAS DE GESTACION AL
NACIMIENTO.

No amerito 1-20 dias  21-30 dias Mayor de 30

dias
0 6 8 11
0 22 13 11
0 26 10 4

VENTILACION

FASE Il VENTILACION

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA
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TABLA 2.

ESTADISTICA DEL USO DE CPAP PARA EL DESARROLLO DE RETINOPATIA DE
ACUERDO A LAS SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL.

0.53-29.4

0.53

0.3 0.13-0.75 2.6 0.009

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.
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GRAFICA 13.
SECUELAS DE ROP EN PREMATUROS CON ROP TIPO 1 TRATADOS CON

BEVACIZUMAB DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DEL ESTUDIO

Ptisis
Endodesviacion
8%

Rubeosis

Traccién parcial de
ambos ojos
25%

FUENTE: EXPEDIENTES CLINICOS DEL HOSPITAL DE LA MUJER DE PUEBLA.




AAP
CPAP
DBP
02
RNPT
ROP
SDG
SDGC
VEGF

VM

ANEXO 1ll. ABREVIATURAS

Academia americana de Pediatria

Presion positiva continua de la via aérea
Displasia broncopulmonar

Oxigeno

Recién nacido pretérmino

Retinopatia del prematuro

Semanas de gestacion

Semanas de gestacion corregidas

Factor estimulante del crecimiento endotelial

Ventilacibn mecanica



