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INTRODUCCION

La Retinopatia del Prematuro
(ROP por sus siglas en inglés) es
una causa importante de ceguera
infantil en paises totalmente
industrializados desde 1942.
Poco a poco en la medida que
los servicios de atenciéon en
las unidades de neonatologia
en paises en vias de desarrollo
ha mejorado, esta patologia es
mas frecuente.l23 En algunos
de éstos paises la cobertura
dentro de la ciudad capital o
las ciudades mas desarrolladas
es buena segun la evidencia
publicada, siendo asi el caso de
Guatemala.4>6.7.89 Sin embargo,
en provincia, el tamizaje no ha
sido bueno o no ha existido en
los ultimos afos.

En Guatemala los reportes de
incidencia de ROP en revistas
nacionales e internacionales ha
sido variable. Con un porcentaje
de pacientes que requieren
tratamiento variable también,
entre 6.75% a 16% en Hospitales
de Guatemala de la red de
salud (publicos) y entre 2.77% a
11.18% exclusivamente para El
Instituto de Seguridad Social de
Guatemala (IGSS) de la Ciudad
de Guatemala. Centrandose las
referencias en la ciudad capital,
Cuilapa y Chimaltenango,
donde se han realizado dichos
tamizajes de ROP. No se tienen
datos publicados en revistas

Universidad del Valle de Guatemala (UVG).

cientificas actualmente de otras
areas del pais. Toda informacion
con respecto a incidencia en
cualquier area de Guatemala no
reportada es valiosa. >¢6.7:8.9

Actualmente en Guatemala se
cuenta con una guia para el
manejo de ROP en la cual se
han estandarizado parametros
acordes a las caracteristicas
especificas de la poblacién
latinoamericana, tomandose
como factor de riesgo una edad
gestacional al nacimiento menor
o igual a 37 semanas y/o peso
al nacer menor o igual a 2000
gramos o cualquier recfén nacido
con factores de riesgo.

Se ha demostrado que
las variaciones de las
concentraciones de oxigeno

durante las primeras semanas
postnatales es perjudicial vy
favorece el desarrollo de ROP.
Esto contribuye a las dos fases
del desarrollo de la Retinopatia.
En la primera fase del desarrollo
de la enfermedad, la exposicién a
oxigeno elevado en el ambiente
desencadena vasoconstricciéon
y disminucién de concentracién
de factor de crecimiento
de endotelial vascular. En la
segunda fase, la hipoxia induce la
estimulacion de la concentracién
de factor de crecimiento
endotelial vascular y existe

proliferacién de neovasos. Por
tanto, ROP es una enfermedad
isquémicaretinianadelos nacidos
prematuros, y se caracteriza por
neovascularizaciéon retiniana,
gue puede extenderse hacia el
vitreo, y de progresar, conlleva
a desprendimiento de retina
traccional.10,11,12

Dado que el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF por sus
siglas en inglés) juega un papel
importante en la patogénesis
de ROP, se ha demostrado la
viabilidad del uso intravitreo de
los inhibidores de VEGF para
el tratamiento de la ROP con
éxito desde hace mas de 10
anos. Lo cual ha estimulado una
reevaluacién considerable de las
estrategias de tratamiento para
el manejo de ROP.

Mintz-Hittner HA, et al. en el
2011 investigaron los resultados
en lactantes con ROP en etapa
3+ en la zona | o zona posterior
I que recibieron monoterapia
intravitrea de 0,625 mg (0.025ml)
o terapia con LASER. Los
resultados de este ensayo clinico
llamado BEAT-ROP encontraron
qgue el bevacizumab intravitreo
mostré una eficacia significativa
para la ROP en estadio 3+ de
la zona |, con evidencia de
una vascularizacion retiniana
continua en la retina periférica,
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junto con el desarrollo de una
menor miopia para los ojos de la
zona | y Il, en comparacion con
terapiaLASER. Otracaracteristica
importante reportada, es el
menor numero de recurrencias
(6%) en los pacientes tratados
con bevacizumab comparada con
terapia LASER (42%).13.14

Asi pues, como parte de los
beneficios de utilizar anti VEGF
se incluyen: 1. menor pérdida
permanente del campo visual
periférico, 2. reduccion de las
anomalias del segmento anterior,
3. menor desarrollo de miopia
alta, 4. menor tiempo quiruargico
(incluso no utilizacién de
anestesia reportado por algunos
autores) y 5. menor nimero de
recurrencias.13.14.15,16,17

De todas las ventajas de |Ia
utilizacion de anti-VEGF el
beneficio medible mas dramatico
es con respecto a la miopia
inducida por el procedimiento. En
elestudioderesultadosdeerrores
refractivos con la utilizacién de
bevacizumab intravitreo, Herder
et al., incluyeron pacientes
tratados con una inyeccién
intravitrea de bevacizumab para
la enfermedad umbral de ROP
en la zona posterior Il o zona |,
encontrando que el bevacizumab
produce un error refractivo
promedio de -1.04 = 424
dioptrias en comparacién con
terapia LASER que esde -4.41 +
5.50 dioptrias.1”

Dado la evidencia que la terapia
anti-VEGF en ROP es efectiva,
eficiente, no requiere anestesia
general prolongada y presenta
menos efectos adversos que la
terapia convencional LASER, se
decidio utilizar bevacizumab para
el tratamiento de los pacientes
en ésta serie de casos y reportar
los resultados.

OBJETIVOS

1. Tamizar neonatos con factores
de riesgo de desarrollo de ROP.

2. Administrar tratamiento con
anti-VEGF (bevacizumab) a los
pacientes que se presentaron
con ROP estadio lll.

3. Reportar los resultados.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio
intervencional en infantes
nacidos vivos en el Hospital

Pedro Bethancourt de Antigua
Guatemala, Guatemala, entre
junio del 2016 y marzo del 2019.

Se aplico terapia antiangiogenica
como inyeccion intravitrea con
técnica de entrada oblicua en
esclera (ver Cédigo QR 1) con
bevacizumab 30 microlitros.
Dicho procedimiento se realizd
en Sala de Operaciones del
Hospital Pedro De Bethancourt
de Antigua Guatemala, bajo
anestesia general. Posterior a
la aplicacion de bevacizumab
los pacientes ingresaron a
Intensivo de Neonatos para
observacién.18.19

La medicion de bevacizumab
se realizd utilizando un
microdosificador automatizado,
con el cual se calculd inyectar
30 microlitros. Los estudios
consultados reportan utilizar 25
microlitros de bevacizumab. Sin
embargo, no hemos encontrado
gue los estudios aclaren la forma
en la cual es medida dicha dosis.
Wallas et al. utiliza diluciones de
bevacizumab; pero no utilizan
microvolumenes. 20.21

Las siguientes caracteristicas
fueron tomadas en cuenta:
el diagnéstico sistémico,

diagnéstico ocular y hallazgos
oculares.

Criterios de inclusion: Neonatos
de 30 dias de vida con peso al
nacer menor a 2000 gramos Yy
37 semanas de gestacién, y que
haya recibido oxigeno.

Criterios de exclusion: Neonatos
con peso al nacer mayor a
2000 gramos y 37semanas de
gestacion y que no haya recibido
oxigeno.

RESULTADOS

Se evaluaron para este estudio
un total de 71 pacientes, de los
cuales 54 cumplen criterios de
inclusion (Tabla 1). Se encontré 4
pacientes con ROP de los cuales
2 cumplieron criterio para dar
tratamiento (ROP Estadio llI).
Todos los ojos fueron tratados
con bevacizumab. (Tabla 2).

Codigo QR 1.
Escanear cédigo con Teléfono
Celular para observar video
Colocacion de Bevacizumab
técnica Oblicua en neonato.




TABLA 1. CARACTERISTICAS DE PACIENTES EVALUADOS
Pacientes evaluados en total 71
Pacientes evaluados que cumplian criterios 54 (100%)
Pacientes con ROP 4 (7.4%)
Pacientes que requirieron tratamiento 2(3.7%)
Promedio de Peso pacientes evaluados en Kg 1.5+0.33
Rango de Peso de pacientes evaluados en Kg 0.8a2
Promedio de Edad Gestacional en semanas de gestacion 32.89 +2.84
Rango de Edad Gestacional en semanas de gestacion 21a36
TABLA 2. CARACTERISTIACAS DE PACIENTES QUE PRESENTARON ROP
EDAD < i
PESO TRATAMIENTO REAPLICACION | REGRESION
ENKG | GEoat g | AP0 asgr | BEVACIZUMAB| geyacizumaB | TOTAL
PACENTE ! 0.9 31 GlllZ2 NO SI Sl OD Una vez Sl
PACENTE 1 0.99 32 GIZ3 NO NO S|
PACENTE | 125 32 G1Z3 NO NO I
PACENTE] 1.5 32 GlllZ2 NO Sl NO Sl
DISCUSION
La retinopatia del prematuro (ROP) es una El bevacizumab es generalmente utilizado en
enfermedad vasoproliferativa progresiva que oftalmologia para el tratamiento de la degeneracion

continla siendo la mayor causa de pérdida visual
severa en nifos de todo el mundo, por traccién de la
macula o desprendimiento de retina. La incidencia
de ROP se ha incrementado globalmente debido al
avance en los cuidados de los prematuros de muy
bajo peso y actualmente estamos presenciando la
tercera epidemia mundial de ROP.

En ésta serie de casos se examind a 71 pacientes,
de ellos 54 cumplian con todos los criterios de
inclusion. El resto de las pacientes (18) fueron
examinados a solicitud del servicio de neonatos
por presentar alguna patologia con asociaciones
oculares, o sospecha de patologia ocular. De los
54 pacientes (100%) que cumplieron los criterios, 4
pacientes (7.4%) presentaron ROP de algiin tipo.Y de
los que presentaron ROP, solo 2 (3.7%) requirieron
tratamiento. Siendo los resultados comparables con
lo reportado por otros estudios (Guatemala entre
6.75% a 16% y entre 2.77% a 11.18% IGSS Ciudad
de Guatemala del 2012 al 2014.)

macular relacionada con la edad, neovascularizaciéon
coroidea, retinopatia diabética proliferativa de
manera rutinaria, aunque no esta aprobado para su
uso oftalmolégico por la FDA.

Se han publicado multiples estudios en donde se
ha comprobado la eficacia de los antiangiogénicos
en el tratamiento de la retinopatia del prematuro y
se ha comprobado que han tenido menos efectos
adversos que terapias convencionales como el
LASER. 13,14,15,16,17

En ésta serie de casos se evidencia una regresion
total de dicha patologia en los pacientes a quienes
se les administré bevacizumab y ninguno requirio
terapia LASER, respaldando el uso de anti-VGEF como
tratamiento de primeralinea del ROP. En uno de los ojos
de los pacientes fue necesario administrar una segunda
dosis de bevacizumab, y existié regresion total de la
enfermedad después de la segunda dosis. Ninguno
de los pacientes tratados presentd complicaciones
asociadas a la administracién de bevacizumab.



Hasta donde tenemos conocimiento este es
el primer grupo de tamizaje y tratamiento de
Guatemala que realizé tratamiento de ROP en
un Hospital fuera de la Ciudad de Guatemala.
Otros grupos que tamizan ROP en provincia,
tradicionalmente refieren los casos susceptibles
de tratamiento a la Ciudad de Guatemala. Algunos
han comenzado a dar tratamiento en los distintos
hospitales en el interior hasta hace poco tiempo.
Sin embargo, como se demuestra en éste estudio,
la modalidad de tratamiento con bevacizumab
resulta ser mas eficiente para el hospital, no
consume recursos en transporte; disminuye
también los riesgos de transporte de neonatos que
pueden estar muy enfermos o débiles. El utilizar
antiangiogénicos elimina la necesidad de adquiriry
transportar equipo de alta tecnologia (LASER) hacia
los hospitales donde se realizaran los tratamientos.

Aunque se estan realizando grandes esfuerzos
por tamizar y tratar la ROP en Guatemala, todavia
existen muchos intensivos de neonatos sin
cobertura en el interior del pais. Y seguiran de la
misma forma hasta no existir una legislacién que
obligue el tamizaje de ROP en todos los intensivos
de neonatos estatales, del Ministerio de Salud y
centros privados de Guatemala.

Con respecto a la dosis de 25 microlitros, por
estudiosrealizadosenconjuntoconlaUVG,sabemos
que esa dosis es imposible de calcular utilizando
métodos tradicionales como jeringas de 1 ml para
insulina; sin embargo, este es el primer estudio en
Latinoamérica hasta donde tenemos conocimiento
donde se utilizd microdosis calculadas, en nuestro
caso microvolumenes; obteniendo  buenos
resultados. El perfeccionamiento en la obtencion de
dosis exactas sigue endesarrollo en trabajo conjunto
con la UVG. Un nuevo dispositivo redisefiado por la
UVG es capaz de calcular dosis del orden de 10,
20, 30 50 microlitros; también en este momento se
esta perfeccionando detalles sobre la precision del
procedimiento, pero en este momento no contamos
con una casuistica lo suficientemente grande para
sugerir cual es la mejor dosis de tratamiento, para
los pacientes que necesitan tratamiento. Pero
se cuenta con instrumentos, mecatrénicos y de
ingenieria biomédica novedosos con los cuales, si
es posible obtener dicha informacidn, si se relne
una muestra lo suficientemente grande.
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