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Introduccion: La retinopatia del prematuro (ROP) es una vitreorretinopatia periférica que se
fundamenta en una proliferacion excesiva y anormal de los vasos sanguineos retinianos.
Aunque la etiologia se considera multifactorial, su principal factor de riesgo lo constituye la
prematuridad. Las formas leves o moderadas pueden regresar de forma espontinea, sin
embargo las formas graves de la enfermedad pueden conllevar graves consecuencias para el
recién nacido, desde pérdida de agudeza visual hasta desprendimiento de retina e incluso
ceguera. Con el fin de evitar estos desenlaces, resulta vital el cribado neonatal precoz y aplicar
el tratamiento en el momento adecuado, bien sea laser o los nuevos fairmacos anti-vegf.

Objetivos: Comparar las dos principales modalidades terapéuticas hoy en dia disponibles,
fotocoagulacion laser de la retina frente a la inyeccidn intravitrea de fdrmacos anti-vegf y
comparar su eficacia y seguridad en base a los resultados anatomicos y funcionales de la
retina y perfil de seguridad o eventos adversos hallados.

Material y métodos: se llevo a cabo una busqueda en PUBMED. Los idiomas incluidos en la
busqueda fueron inglés y espafol exclusivamente. Los estudios seleccionados comprendian
ensayos clinicos y estudios de casos comparativos que estuviesen conformados por dos
grupos: un grupo control formado por pacientes (u 0jos) a tratamiento con terapia laser frente
a un grupo intervencion con inyeccion intravitrea de algiin firmaco anti-vegf, bien sea de
forma unica o en combinacion con la terapia laser.

Resultados: Se incluyeron finalmente 22 estudios que valoraban la eficacia de las terapias en
funcién de diversos parametros: anomalias estructurales y funcionales, posibles alteraciones
en el neurodesarrollo o efectos secundarios graves y recurrencia de la enfermedad. La
mayoria de estudios no encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
alteraciones en el desarrollo, graves efectos secundarios pero si se encontraron respecto al
error de refraccion, anomalias estructurales, tiempo hasta la regresion y necesidad de re-
tratamiento.

Conclusion: la nueva terapia anti-vegf resulta una opcion tentadora pues, no solo el
procedimiento conlleva un menor estrés para el pequeio, sino que también se obtienen errores
de refraccion de menor cuantia, menor modificacion anatdmica de la camara anterior ocular,
rapida regresion de la enfermedad, especialmente en zona I y II posterior, no mostrando tanta
eficacia, sin embargo, en zona II periférica. A pesar de ello, la tasa de re-tratamiento es mayor
en este grupo intervencion, por tanto resulta importante valorar el caso y gravedad de forma
individualizada y de forma consensuada con los padres para poder aplicar la mejor opcion
terapéutica en cada caso.
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Introducion: A retinopatia do prematuro (ROP) ¢ unha vitreorretinopatia periférica que se
fundamenta nunha proliferacion excesiva e anormal dos vasos sanguineos retinianos. Ainda
que a etioloxia se considera multifactorial, o seu principal factor de risco constitieo a
prematuridade. As formas leves ou moderadas poden regresar de xeito espontaneo, mais as
formas graves poden implicar graves consecuencias para o recén nacido, dende pérdida de
agudeza visual hasta desprendemento de retina e mesmo cegueira irreversible. Co fin de evitar
estos desenlaces, resulta vital o cribado neonatal precoz e a aplicaciéon do tratamento no
momento axeitado, ben sexa laser ou os novos farmacos anti-vegf.

Objetivos: Comparar as duas modalidades terapéuticas dispofiibles hoxe en dia,
fotocoagulacion laser da retina frente a inxeccion intravitrea de firmacos anti-vegf e comparar
a sua eficacia e seguridade en termos de resultados anatomicos e funcionas da retina e perfil
de seguridad ou efectos adversos atopados.

Material e métodos: realizouse una busca en PUBMED. Os idiomas incluidos na mesma
foron espafiol e inglés de xeito exclusivo. Os estudos seleccionados incluiron ensaios clinicos
e estudos comparativos que estivesen formados por dos grupos: un grupo control formado por
pacientes (ou ollos) sometidos a terapia laser versus un grupo intervencidon con inxeccion
intravitrea dun farmaco anti-vegf, ven sexa s6 ou en combinacion coa terapia laser.

Resultados: finalmente incluironse 22 estudos que avaliaron a eficacia das terapias tendo en
conta varios parametros: anomalias estruturais e funcionais, posibles alteracions no
neurodesenvolvemento ou efectos adversos graves e recorrencia da enfermidade. A maioria
dos estudos non atoparon diferenzas estatisticamente significativas en termos de alteracions
do desenvolvemento ou efectos adversos graves pero si en canto a erros de refraccion,
anomalias estruturais, tempo ata a regresion e necesidade de novo tratamento.

Conclusion: a nova terapia anti-vegf constitiese como unha opcién tentadora, pois, non so o
procedemento implica menor estrés para o neno, sendon tamén menor erro refractario, menor
modificacién anatomica da camara anterior ocular, regresion rapida da enfermidade,
especialmente zona I ou II periférica. A pesar de isto, a taxa de re-tratamento ¢ maior neste

grupo intervencion, polo que ¢ importante avaliar o caso e a gravidade de xeito
individualizado e de acordo cos pais para aplicar a mellor opcion terapéutica en cada caso.

Palabras chave: ROP, prematuro, anti-vegf, laser, ablacion retiniana



Introduction: Retinopathy of prematurity (ROP) is a peripheral vitreoretinopathy that is
based on an excessive and abnormal proliferation of retinal blood vessels. Although the
etiology is considered multifactorial, its main risk factor is prematurity. Mild or moderate
forms can return spontaneously, however severe forms of the disease can have serious
consequences for the newborn, from loss of visual acuity to retinal detachment and even
blindness. In order to avoid these outcomes, early neonatal screening and treatment at the
right time is vital, be it laser or newer anti-vegf drugs.

Objectives: To compare the two main therapeutic modalities available, laser
photocoagulation of the retina versus intravitreal injection of anti-vegf drugs and to compare
their efficacy and safety based on the anatomical and functional results of the retina, safety
profile and adverse events found.

Material and methods: a PUBMED search was carried out. The languages were English and
Spanish exclusively. The studies included in clinical trials and comparative case studies that
were made up of two groups: a control group formed by patients (or eyes) receiving treatment
with laser therapy versus an intervention group with intravitreal injection of an anti-vegf drug,
either alone or in combination with laser therapy.

Results: 22 studies were finally included that evaluated the efficacy of the therapies based on
various parameters: structural and functional abnormalities, possible neurodevelopmental
alterations or serious side effects and disease recurrence. Most of the studies did not find
statistically significant differences in terms of developmental alterations or serious side
effects, but they were found regarding refractive error, structural abnormalities, time to
regression, and need for re-treatment.

Conclusion: the new anti-vegf therapy is a tempting option because, not only does the
procedure entail less stress for the child, but also smaller refractive errors, less anatomical
modification of the anterior ocular chamber, rapid regression of the disease, especially in
posterior zone I and II, not showing as much efficacy, however, in peripheral zone II. Despite
this, the re-treatment rate is higher in this intervention group, therefore it is important to
assess the case and severity individually and in agreement with the parents in order to apply
the best therapeutic option in each case.

Keywords: ROP, premature, anti-vegf, laser, retinal ablation



1. INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro (ROP) es una grave enfermedad cuyo desarrollo se
fundamenta en una alteracion del desarrollo de los vasos sanguineos retinianos y puede llevar
al recién nacido prematuro a sufrir desprendimiento retiniano e incluso ceguera,
constituyendo, ademas, una de las principales causas de ceguera en los nifios prematuros, por
ello, surge la necesidad de métodos diagndsticos y tratamiento precoz (1). Fue descrita por
primera vez por Terry en 1940 como fibroplasia retrolental, forma cicatricial de la
enfermedad, en 1952, en pacientes prematuros sometidos a ventilacion mecanica y
tratamiento con oxigeno. Heath acufi6 el término de ROP. Con la administracién controlada
de oxigeno disminuy¢ drasticamente la incidencia de ROP, pero se produjo un aumento de las
muertes neonatales debidas a complicaciones respiratorias y neuroldgicas. A partir de la
década de los 80, el avance en las técnicas y métodos de cuidado neonatal, ha permitido una
mayor supervivencia de los RN prematuros de menor edad gestacional y de més bajo peso al
nacimiento, es decir, de aquellos prematuros que presentan un mayor riesgo de ROP.

1.1 EPIDEMIOLOGIA DE ROP

A lo largo de las ultimas décadas han sido descritas diversas epidemias de ROP. La
incidencia varia segin las caracteristicas de la poblacion a estudio, aumenta
proporcionalmente con el grado de inmadurez del recién nacido y estd influenciada por las
tasas de supervivencia, lo que, a su vez, se relaciona con el grado de desarrollo
socioecondmico de cada regidon, acceso a los servicios médicos asi como a métodos de
cribado precoz e instauracion de tratamiento.

La primera epidemia data de la década de 1940 en EEUU y Europa occidental debido al
aporte elevado e incontrolado de oxigeno a prematuros, lo que llevd a un control exhaustivo
del mismo en las unidades de neonatologia con la consecuente disminucion de la incidencia
de ROP pero aumento de la mortalidad y paralisis cerebral. La segunda de ellas, en torno a la
década de los 70-80, se debe a una mejoria sustancial de los cuidados neonatales y por ende,
la supervivencia de los prematuros, la mayor incidencia de ROP se produjo en prematuros
extremos, con edad gestacional menor a 28 semanas en la mayoria de casos; en esta época, el
desarrollo del oftalmoscopio indirecto también ayudo a detectar casos en estadios tempranos.
Los programas de deteccion precoz en paises industrializados estdn perfectamente
establecidos y los criterios de los mismos se van modificando y refinando a medida que lo
hace también la poblacion de recién nacidos que es subsidiaria de tratamiento, con el objetivo
de resultar costo-efectivos y eficientes (15).

Actualmente nos encontramos en la tercera epidemia, inicialmente descrita en Latino
América y Europa del Este, estd afectando ya a paises del sur y este asidtico y ya ha
comenzado en Africa Subsahariana, todos ellos tienen en comun el ser paises en vias de
desarrollo o subdesarrollados, donde los cuidados intensivos neonatales no estan consolidados
y los nifios pre-término tienen tasas de mortalidad y morbilidad todavia muy elevadas (2).



Hay multiples causas que pueden explicar esta tercera epidemia- en primer lugar, las
tasas de nacimientos pre-término son mayores (el embarazo adolescente es una causa
frecuente) -las tasas de ROP grave son mayores respecto a los paises industrializados (lo que
podria indicar que los recién nacidos estdn expuestos a factores de riesgo ya controlados en
paises industrializados), ejemplo curioso es el de Latinoamérica, donde existen unidades de
cuidados neonatales con caracteristicas muy dispares, lo que hace que algunos recién nacidos
sean cuidados en ambientes de la primera epidemia mientras que otros en un ambiente
semejante al de la segunda, hecho que provoca que esta tercera epidemia mezcle
caracteristicas de las dos anteriores - y la Gltima, y més relevante caracteristica, es que los
programas de cribado y tratamiento son muy dispares a lo largo de la geografia de estas
regiones (15).
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Fig. 1- Epidemiologia de la ceguera debida a ROP (2)

Se ha estimado que de forma global, en 2010, aproximadamente 184.700 nifios
pretérmino desarrollaron algin grado de ROP, de los cuales 20.000 casos desarrollaron
ceguera y hasta 12.300 casos padecen alguna deficiencia visual leve-moderada como
estrabismo, disminucion de la sensibilidad al contraste, defectos visuales campimétricos,
alteracion de la refraccion, déficits en la percepcion de los colores... Muchos casos de ROP,
sin embargo, se resuelven espontdneamente. (3)

En paises de altos ingresos econdmicos se ha visto una reduccion de la incidencia de ROP
en niflos con baja edad gestacional y bajo peso al nacimiento, situacion opuesta es la que se
observa en paises en vias de desarrollo, donde no soélo el acceso a cuidados neonatales es
insuficiente, sino también la formacién de oftalmodlogos y neonatdlogos resulta deficiente, lo
cual, hace que tanto formas leves como graves de ROP tengan incidencias mucho mayores, y



no solo en el caso de prematuros que logren sobrevivir, sino también en nifios con edad
gestacional mayor a 30 semanas y peso superior a 1500g desarrollan esta patologia (4).
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Fig 2.- Tercera epidemia de ROP.

1.2 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La retina como 6rgano, es uno de los ultimos en adquirir su completa vascularizacion,
esta se inicia en torno a la semana 17 de gestacion desde un tallo mesenquimatico del nervio
optico hacia la periferia, y va progresando mes a mes. El nervio optico no esta ubicado de
forma exacta en el centro del globo ocular, sino hacia la zona nasal, de ese lado se completa la
vascularizacion aproximadamente a los 8 meses de gestacion, no ocurre asi en el lado
temporal, en el que se completa poco después del nacimiento. Finaliza la vascularizacion
cuando los vasos retinianos alcanzan el limite entre la retina y el cuerpo ciliar, y como hemos
mencionado, ocurre antes en la zona nasal, no concluye dicho proceso hasta la semana 36-40,
momento en el cual se alcanza dicho limite en la zona temporal.

Uno de los factores fundamentales para que este proceso tenga lugar es la propia hipoxia
generada por una cada vez mayor demanda metabodlica retiniana. Esta hipoxia fisiologica
induce la liberacion local por células endoteliales de VEGF (secretado por células de la retina
avascular), que junto con IGF-1 (aportando por la placenta y liquido amnidtico de forma
independiente a los niveles de oxigeno, y sin el cual, no se produce el crecimiento de los
vasos sanguineos a pesar de niveles normales de VEGF) constituyen los principales
reguladores de la angiogénesis retiniana.



La fisiopatologia de esta enfermedad tiene dos fases claras: una primera fase que se
caracteriza por un retraso de la maduracién y obliteracion de los vasos sanguineos y una
segunda fase caracterizada por una anormal vasoproliferacion. En las primeras fases del ROP,
en el momento del nacimiento prematuro caen subitamente los niveles de IGF-I por cesar el
aporte materno, fundamental para el desarrollo de multiples tejidos y organos, entre ellos,
logicamente, la retina y se va consolidando una clara linea entre la zona vascular y avascular
retiniana y los vasos formados se obliteran. El desarrollo retiniano, que continua de forma
activa, especialmente el desarrollo de los fotorreceptores, provoca que el aporte de oxigeno
por estos vasos pobremente formados sea insuficiente y la hipoxia sea aun mayor, que es lo
que causa, en esencia, esta segunda fase de ROP, mediado por un aumento de VEGF (cuya
expresion genética estd mediada por la hipoxia y cuya activacion estd regulada por IGF-I) y la
proliferacién vascular que su aumento conlleva (5).

1.3 FACTORES DE RIESGO PARA ROP

Como ha sido mencionado, dos son los factores de riesgo principales de ROP y estan
relacionados con la inmadurez del recién nacido: bajo peso al nacimiento (<1500g) y la
prematuridad (<30 semanas), sin embargo, se han visto implicados en el desarrollo de ROP
otros factores como: etnia, niveles de oxigeno, hipercapnia, enfermedades concomitantes
(sepsis, displasia broncopulmonar y hemorragia intraventricular), acidosis, niveles de luz
ambiental, parto vaginal, anemia, transfusiones sanguineas frecuentes, etc (6-9).

La administracion de oxigeno al recién nacido, su concentracién, duraciéon y la
ventilacion mecénica prolongada (definida como mayor a 7 dias) es un tema que genera
controversia por ser considerado uno de los principales factores de riesgo para esta patologia,
como ya se ha mencionado previamente, sin embargo, después de diversos estudios
comparando diferentes rangos de saturacion de oxigeno, el nivel adecuado de oxigeno ronda
del 90 al 95%. El tiempo de administracion del mismo debe ser el adecuado, pues la
exposicion prolongada al mismo podria ser responsable de causar pérdida de vasos
sanguineos en los prematuros. Contrariamente, el no aporte de oxigeno también conlleva
riesgos para el prematuro(9).

Las transfusiones de concentrados de hematies y el tratamiento con eritropoyetina (EPO)
de forma precoz se cree que estan asociados también a un mayor riesgo de ROP grave, a pesar
de que no hay suficiente evidencia cientifica para poder afirmarlo con plena seguridad, por
ello deberia seguirse en la practica clinica las recomendaciones de transfusiones de forma
estricta (26). Se debe fundamentalmente debido a una mayor presencia de hemoglobina del
adulto en lugar de la fetal, aumentando de tal forma la disponibilidad de oxigeno tisular.

Diversos genes han sido identificados por poder tener un papel en la fisiopatologia de la
enfermedad, varios de ellos se presentan mutados y son responsables de una enfermedad con
cierto parecido, la vitreorretinopatia exudativa familiar (FEVR), y tienen en comun el



participar en la via de sefializacion celular Wnt. Los polimorfismos de estos genes en
cuestion, NDP, FZD4 y LRPS5, podrian explicar las similitudes clinicas entre estas dos
patologias y podrian ser una diana interesante para el tratamiento. Sin embargo, estos
hallazgos no resultan suficientemente concluyentes para poder explicar la fisiopatologia de la
ROP en su totalidad y se cree que hay un mayor nimero de genes también implicados vy,
quizas, cuya expresion se ve sometida a la exposicion a determinados factores ambientales. Se
ha sugerido que otros genes de la via Wnt pueden estar mutados, asi como otros factores
genéticos que implicarian a VEGF, IGF-I, mediadores de la inflamacién... Conviene seguir
realizando estudios que logren dilucidar los factores de riesgo genético que subyacen en esta
patologia (16, 18).

Diversos factores maternos se han sugerido como posibles factores de riesgo para ROP.
La patologia hipertensiva durante el embarazo es una de ellas por estar asociada con niveles
elevados de factores antiangiogénicos, los resultados de los diversos estudios no son, sin
embargo, concluyentes, lo mismo ocurre en el caso de la Diabetes mellitus gestacional, uso de
farmacos como beta bloqueantes y antihistaminicos durante el embarazo y una edad materna
avanzada (9).

Factores prenatales y perinatales como la reproduccion asistida, via de parto, ruptura
prematura de membranas resultan también discordantes en los distintos estudios, sin embargo
si parece haber una mayor evidencia sobre la corioamnionitis como factor de riesgo para ROP
(9). La alimentacion a base fundamentalmente de leche materna frente a leche formulada
parece reducir la incidencia de ROP (17).

En cuanto a las comorbilidades del recién nacido, el Sindrome de Distress Respiratorio,
apnea y Displasia Bronco-pulmonar han sido asociadas a un mayor riesgo de ROP, sin
embargo, en estas patologias suele ser necesario el uso de ventilacion mecénica asistida y
oxigenoterapia, con lo cual, resulta comprensible esta asociacion . También se ha identificado
la persistencia del ductus arterioso y su tratamiento como factor de riesgo para ROP, debido
fundamentalmente a la perfusion sistémica disminuida en esta patologia, lo que puede afectar
también al desarrollo o progresion de ROP. Otras muchas comorbilidades del recién nacido se
han asociado a ROP: hemorragia intraventricular, sepsis bacteriana y fungica, poca ganancia
ponderal tras nacimiento y poco aumento de los niveles de IGF1 en sangre (9).

1.4 CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Existe una Clasificacion Internacional para la ROP (ICROP). Se public6 en dos partes, la
primera en 1984 y fue posteriormente ampliado en 1987. Fue una declaracion de consenso de
un grupo internacional de expertos en la retinopatia del prematuro (10).



La retinopatia de la prematuridad se clasifica en 5 estadios y se localiza por extensiones
horarias y zonas (Fig. 3) , todo ello junto con las caracteristicas de los vasos del polo posterior
nos indicaré la gravedad de la retinopatia y la necesidad de tratamiento (11).

Se determinaron los siguientes estadios (ICROP):

ESTADIO (ICROP) CARACTERISTICAS

ESTADIO 1 Linea de demarcacion: una linea fina blanca que
separa la retina vascular (posterior) de la avascular
(anterior). Los vasos que terminan aqui son
perpendiculares a la linea de demarcacion y se
denominan clasicamente “tallos de escoba”; en el
80% de los casos el proceso evoluciona hacia la
regresion y la curacion espontanea sin secuelas o con
secuelas minimas, aunque puede evolucionar al
estadio Il (14).

ESTADIO 2 Cresta monticular: la linea de demarcacion que
aparece en el estadio 1 aumenta de volumen y se
I | extiende fuera del plano de la retina. En muchos
casos se produce también involucion.

R ( 4

ESTADIO 3 Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el
espacio vitreo.

ESTADIO 4 Desprendimiento de retina parcial. Se subdivide es 4A
si la macula esta aplicada y 4B si la macula esta

E | desprendida.
{

ESTADIO 5 Desprendimiento de retina total. (Mas de un estadio
puede ser encontrado en un mismo globo ocular, por
lo cual, el area de mayor gravedad de afectacion es
s .., la que determina el estadio de ROP.)

Tabla 1: estadios de ROP



Se define Enfermedad Plus como un término descriptivo que se refiere a la dilatacion y
tortuosidad de los vasos del polo posterior e indica que hay actividad. Puede acompafiar a
cualquier estadio de retinopatia. En la ltima clasificacion se ha introducido el término “pre-
plus”, vasos mas tortuosos y dilatados de lo esperado pero sin llegar a las caracteristicas de
enfermedad plus.

La localizacion se divide en: Zona I: Es un circulo cuyo radio es dos veces la distancia
entre la papila y la fovea. — Zona II: Comprende un cinturén de retina desde el limite de la
zona | hasta la ora serrata nasal en el meridiano horizontal. — Zona III: El espacio semilunar
restante, por fuera de la zona II (final de la zona II hasta la ora serrana temporal).

Se describe la extension de la retinopatia en sectores horarios (ver Fig. 3.).

Retinopatia umbral se denomina a una retinopatia en estadio 3 con presencia de
enfermedad plus en zona I o Il y que se extienda al menos en 5 horas continuas u 8 horas
acumulativas. Indica necesidad de tratamiento (11). Es la indicacion de tratamiento mas
aceptada.

En 2005 ha sido revisada la ICROP, realizdndose algunas aportaciones nuevas respecto a
la clasificacion original- Se introduce una forma de ROP agresiva posterior (AP-ROP)
observada en niflos de menor peso al nacimiento, que rapidamente progresa al
desprendimiento de retina (DR). La AP-ROP se observa mas frecuentemente en la zona I,
aunque puede también presentarse en la zona II posterior (12).

0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

ORA SERRATA

Fig 3.-Representacion de la retina en sectores horarios y dividida por horas



1.5 INVOLUCION DE ROP

La mayor parte de casos de ROP regresan espontineamente por medio de un proceso de
involucion, es decir, mediante la evolucion de una fase donde predomina la proliferacion a
otra esencialmente fibrotica. Uno de los primeros signos de estabilizacion de la enfermedad
consiste en la no progresion al siguiente estadio de ROP de la ICROP. Se producen algunos
signos morfologicos en la retina que permitiran al oftalmélogo caracterizar la regresion.

El proceso de involucion tiene lugar fundamentalmente en la union entre la retina
vascular y avascular a medida que avanza periféricamente la vascularizacion retiniana y la
cresta monticular cambiar en este proceso de color rosa salmén a blanco.

Las secuelas de este proceso incluyen un amplio espectro de cambios retinianos y
vasculares posteriores. Cuanto mas grave sea la fase aguda de la retinopatia, mas probable
sera que los cambios involutivos sean graves a medida que la enfermedad cicatriza: areas
vasculares de gran extension, ramificacion anormal de vasos con formacion de arcadas
vasculares, vasos telengiectasicos....L.os cambios pigmentarios pueden ser desde cambios
sutiles a grandes zonas de hipo/hiperpigmentacion tanto en vasos como en el epitelio retiniano
pigmentario subyacente y los cambios en la interfase retinovitrea pueden mostrarse como
lineas o crestas. Generalmente, a mayor gravedad de cambios periféricos, mayor gravedad de
cambios en el polo posterior.

Todo esto lleva, de forma resumida, a fenomenos de traccion que pueden variar desde una
ligera distorsion de la arquitectura de la fovea a graves desplazamientos de los grandes vasos
retinianos y frecuentemente acompafnados del arrastre de la retina sobre el disco Optico
(heterotopia macular o ectopia). Como complicaciones tardias del ROP involutivo pueden
producirse el desprendimiento de retina regmatogeno o, menos frecuentemente, exudativo

(13).

1.6 CRIBADO DE ROP

El propésito del cribado es, por supuesto, detectar aquellos pacientes que requeriran
tratamiento. Las indicaciones del mismo fueron establecidas como resultado del estudio
CRYO-ROP y se mantuvieron vigentes desde el afio 1988 hasta el 2003, consistian
fundamentalmente en instaurar tratamiento en la enfermedad umbral. Posteriormente, esta
indicacion fue revisada (estudio ETROP) y se establecieron dos nuevas indicaciones para el
tratamiento, vigentes a partir del afio 2003 (20, 28):

« ROP Tipo I:
- Zona I: cualquier estadio ROP con enfermedad plus o estadio 3 sin enfermedad
plus.
- Zona II: estadio 2 o 3 con enfermedad plus.



« ROP tipo II:
- Zonal, estadio 1 o 2 sin enfermedad plus.
- Zona II, estadio 3 sin enfermedad plus

El CRYO-ROP, Ensayo Multicéntrico de la crioterapia para la ROP en el que
originariamente se incluyeron 291 nifios pretérmino con peso al nacimiento inferior a 1251g
que desarrollaron enfermedad umbral (aquella que necesita tratamiento) en uno o ambos 0jos,
tenia como objetivo evaluar a lo largo de 10 afos de seguimiento la eficacia o no del
tratamiento basado en crioterapia (crioablaciéon de la retina periférica inmadura sin
vascularizar), comparando un grupo sometido a tratamiento frente a otro control. El estudio
permitid confirmar los beneficios de dicho tratamiento, ya que se observd una disminucion
consistente de los resultados tanto funcional como estructuralmente desfavorables en los
prematuros sometidos a tratamiento y estos resultados permitieron afianzar la idea de la
necesidad de un cribado que mejorase el pronostico visual de los nifios con esta patologia

(19).

Instaurando el tratamiento en estado umbral se consigue una reduccion de hasta el 50%
en la tasa de dafio retiniano, con el objetivo de mejorar todavia mas esta cifra y de la
propuesta de algunos investigadores de instaurar un tratamiento todavia mas precoz nace un
estudio conocido como ETROP, anteriormente mencionado, que aboga por instaurar el
tratamiento en la etapa “preumbral” de alto riesgo, definida como:

« Cualquier estado de ROP en zona I categorizado como inferior a ROP umbral.

« Estadio 2 en zona II con enfermedad plus.

« Estado 3 en zona II con enfermedad plus pero menor a cinco horas contiguas o ocho horas
acumulativas.

El mencionado estudio demostrd el beneficio de instaurar el tratamiento de forma aun
mas precoz, y este hecho, junto con la mayor supervivencia de los prematuros constituyen dos
motivos fundamentales para el incremento que ha experimentado en los ultimos afos el
cribado ocular en estos pacientes (20).

Son multiples los paises que cuentan con guias de actuacion en funcién de la EG y PN,
con las debidas modificaciones en funcion de la poblacion, en la cual se deben basar los
criterios de cribado , debido a las diferencias en cuanto a incidencias ya mencionadas. (21)

La Academia Americana de Pediatria, la Academia Americana de Oftalmologia y la
Asociacion americana de oftalmologia pediatrica y estrabismo publicaron una serie de
recomendaciones para llevar a cabo este cribado, cuyo objetivo para ser efectivo debe ser
identificar adecuadamente aquellos pacientes que se pueden beneficiar del tratamiento y
programar de forma correcta futuras revisiones, evitando de esta forma la ceguera en nifios no
diagnosticados o tratados tardiamente. (22)

Dichas recomendaciones son las siguientes (22):



1)

2)

3)

4)

5)

6)

Todos los nifios con un PN menor o igual a 1500g o EG menor o igual a 30 semanas, y
nfios entre 1500 y 2000g o EG>30 semanas que sean categorizados como en riesgo de
sufrir ROP por sus pediatras deben ser sometidos a screening. Este screening debe ser
realizado con un oftalmoscopio binocular indirecto después de la dilatacion pupilar.
Dicha dilatacion debe ser suficiente para permitir una adecuada visualizacion del fondo
de ojo pero no debe abusarse del nimero de gotas, pues la dilatacion puede estar
suprimida en estados avanzados de ROP y suponer por tanto, un riesgo para la salud
cardiovascular y respiratoria del infante.

El examen de fondo de ojo debe ser llevada a cabo por un oftalmélogo con suficiente
experiencia y conocimiento para poder identificar de forma precisa la localizacion y
cambios secuenciales de ROP en la retina. La ICROP debe ser usada para clasificar los
hallazgos.

Autores que han desarrollado recientemente nuevos algoritmos de cribado como WIN-
ROP, CHOP-RORP... tienen otros factores en cuenta ademas de los dos mencionados en
el punto 1. Segin las academias, ain no hay suficiente evidencia en la literatura
cientifica como para sustituir los actuales criterios por los nuevos algoritmos.
Exploraciones de seguimiento deben ser recomendadas por los oftalmélogos en base a
los hallazgos en el fondo de ojo de acuerdo con la ICROP.

El final de dichas exploraciones serd también algo a valorar por el oftalmo6logo en base a
la edad del paciente y hallazgos oftalmologicos.

El uso de imdgenes fotograficas digitales de la retina y su posterior interpretacion
remota es una alternativa novedosa y en desarrollo al oftalmoscopio indirecto. Sin
embargo, se han publicado pocos resultados de la comparacién de ambos métodos y por
ello se recomienda que un oftalmoélogo cualificado realice una oftalmoscopia indirecta al
menos una vez antes del tratamiento o de la finalizacion del cribado y sucesivas
exploraciones de seguimiento.

El inicio del screening, segun estas recomendaciones, debe iniciarse basdndose en la edad

post-menstrual (suma de la EG y la edad cronolodgica), en lugar de en la EG de forma aislada,
ya que tiene una mejor correlacion con el inicio de ROP. La tabla (Fig 4) que mostramos a
continuacion representa la edad sugerida para llevar a cabo el primer examen oftalmolégico,
evitar el desarrollo de ROP grave y al mismo tiempo evitar examenes oftalmologicos
traumaticos e innecesarios para el recién nacido. Fue desarollada a partir de los datos
extraidos en el ensayo CRYO-ROP y posteriormente confirmada por LIGHT-ROP, una década
mas tarde.



Timing of First Eye Examination Based on Gestational Age at Birth
Gestational Age at Birth, wk Age at Initial Examination, wk

Postmenstrual Chronologic

208 31 9
232 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4

Older gestational age, high-risk factors® - 4

Shown is a schedule for detecting prethreshold ROP with 99% confidence, usually before any
required treatment. —, not applicable.

+a This guideline should be considered tentative rather than evidence based for infants with a
gestational age of 22 to 23 wk because of the small number of survivors in these postmenstrual age
categories

+~'b Consider timing on the basis of the severity of comorbidities.

(FIG 4.- PRIMER SCREENING OFTALMOLOGICO BASADO EN EC).

La existencia de un programa de cribado en la unidad neonatal disminuye la incidencia de
la enfermedad ya que por un lado se sensibiliza al personal implicado (pediatras,
neonatélogos, oftalmoélogos, personal de enfermeria...) y ademds se minimizan los factores
clinicos de riesgo relacionados.

Para asegurar la calidad del programa de cribado se han establecido las siguientes
recomendaciones (23, 24):
« Informacién oral y escrita a los padres antes de la primera exploracion.
las guias de cribado y tratamiento deberian constar por escrito en las unidades neonatales.
« Un neonatdlogo y un oftalmélogo deben revisar y analizar periddicamente los criterios de
cribado y tratamiento.
« La existencia de un sistema que evalue el correcto cumplimiento del cribado.
« La existencia de un plan de traslado, alta y seguimiento de los pacientes.

1.6.1 PROCEDIMIENTO (21)

1- DILATACION PUPILAR: se adminstrara colirio de ciclopentolato al 0.5% y de fenilefrina
al 2,5%, una gota cada 30 minutos; sera necesario repetir 2-3 dosis. Tras cada instilacion se
realizard una compresion con una gasa en el borde interno del ojo para evitar el paso de las
sustancias utilizadas al conducto lacrimal. Posibles efectos secundarios de estos colirios son:
apnea, bradicardia, hipotension, etc, debido a su absorcion sistémica.



2- ANALGESIA: se debe intentar en la medida de lo posible asegurar el bienestar del RN
durante la exploracion mediante anidamiento y contencidn, paracetamol (15mg/kg via oral, 30
minutos antes de la exploracion), colirio anestésico de oxibuprocaina (una gota antes de
iniciar la exploracion), sacarosa en solucion oral al 24% segun peso del RN, lubricacion de la
cornea con suero salino fisiolégico y mantener medidas de bienestar neonatas en las 8.12
horas siguientes a la intervencion, evitando estimulos visuales (luz) con un protector de
incubadora.

3- EXPLORACION: realizada por un oftalmélogo experimentado mediante oftalmoscopio
binocular indirecto y una lente convergente esférica, tras amplia dilatacién pupilar y el uso de
especulo e indentor escleral neonatal desechable.

4-REGISTRO DE LA EXPLORACION: el oftalmologo debera anotar en cada exploracion la
filiacion y fecha de nacimiento, EG y PN, fecha del examen y edad en semanas, diagndstico
(si tiene ROP o no) asi como la zona, estadio, extension, sectores horarios y si hay o no
enfermedad plus.

1.6.2 INTERVALO ENTRE CONTROLES:

Sera el oftalmologo el que deba indicar la fecha de la préxima examinacion de fondo de
ojo y dejarlo reflejado en la historia clinica del paciente. El préximo control se realizara en
(25, 13):

1)  Una semana o menos:
« Estado 1 0 2 de ROP en zona |
« Estadio 3 de ROP en zona II
« Cualquier enfermedad plus o preplus.
2)  Una a dos semanas:
« Vascularizacion inmadura en zona I (no ROP)
« Estadio 2 de ROP en zona II
« Regresion en zona I
3) Dos semanas:
« Estadio 1 de ROP en zona Il
« Regresion de ROP en zona 11
4)  Dos a tres semanas:
« Vascularizacion inmadura en zona II (no ROP)
« Estadio 2 0 3 de ROP en zona III
» Regresion de ROP en zona I1I.

Los controles de fondo de ojo podran finalizarse si se presenta en el paciente alguna de
las siguientes condiciones (25):
« Edad posmenstrual de 45 semanas y ausencia de enfermedad preumbral.



« Vascularizacion en zona III si previamente no ha existido ROP y si la EG posmenstrual es
superior a 36 semanas.

» Regresion de ROP con certeza de no reactivacion que se define cuando al menos en dos
examenes consecutivos exista: perdida de aumento de gravedad, resolucion parcial que
progresa a resolucion completa, cambio en el color de la cresta monticular de salmén a rosa,
transgresion de los vasos a través de la linea de demarcacion e inicio del proceso de
reemplazar las zonas de enfermedad activa por tejido cicatricial.

1.6.3. OTROS METODOS DE CRIBADO

Estas recomendaciones, establecidas por la APA en 2013, son seguidas en la mayor parte
de Norteamérica y Europa occidental y gracias a las cuales se consiguen captar a la practica
mayoria de pacientes que requerirdn tratamiento en paises desarrollados. Por contraposicion,
este cribado (EG y PN) en paises con economias emergentes pierde muchos pacientes que
sufriran ROP subsidiario de tratamiento, por ello es necesario la aplicacion de cribados
ampliados o de forma individualizada.

Otros métodos de cribado han sido desarrollados, los cuales, comentaremos a
continuacion .

Los niveles de IGF-I han sido monitorizados en diversos estudios con el fin de determinar
su relacion con la ROP y poder establecerlo como un predicador fiable del riesgo de padecer
la enfermedad (29, 30, 31, 33). AP. Munuzuri et al. demostraron la relaciéon que existe entre
niveles bajos de IGF-I medidos en la tercera semana post-parto y el riesgo de desarrollo de
ROP, estableciendo como punto de corte la cifra de 30ng/mL, la cual tiene una sensibilidad
del 90% en el diagnostico de ROP, constituyendo un factor independiente de la edad
gestacional. Estudiaron también los cambios en los niveles de dicha sustancia de la 3-5
semana post parto, y aunque no se encontraron resultados estadisticamente significativos, si se
observd que aquellos nifios que desarrollaban altos grados de ROP sufrian un répido
incremento de las cifras séricas de IGF-I en sangre en ese periodo, mientras que aquellos que
no desarrollaban la enfermedad, o lo hacian en estadios leves, sufrian tan solo un ligero
aumento, sin embargo esta afirmacion debe seguir siendo objeto de estudio (1).

El estudio G-ROP-1 permitié desarrollar un nuevo método de cribado basado en la
ganancia ponderal al nacimiento, cuya sensibilidad fue del 100% y permiti6 reducir exdmenes
oftalmoldgicos innecesarios en un 30% de casos. Fue validado posteriormente por el estudio
G-ROP-2, demostrando que tiene mayor sensibilidad y especificidad de que las
recomendaciones de screening actuales (35).

WINROP (weight, insuline-like growth factor I, neonatal, retinopathy of prematurity) fue
un algoritmo de riesgo desarrollado por Lofqvist, Hellstrom, Smith, et al. en un intento por
reducir el nimero de niflos que requieren controles, estd disponible online y permite



determinar el riesgo de desarrollar ROP introduciendo: PN, EG y mediciones semanales del
peso como sustitutas de los niveles de IGF-I en sangre. En 2009 publican los resultados,
encontrando que este algoritmo consigue una sensibilidad del 100% y una especificidad que
ronda el 80% (32, 33), aunque estas cifras bajan en paises en vias de desarrollo por multiples
causas, entre las cuales se encuentra la dificultad que existe para realizar un seguimiento
riguroso de la ganancia ponderal de los nifios (34).

El modelo CHOP-ROP intenta predecir aquellos infantes con riesgo de ROP basandose
en tres parametros: edad gestacional, peso al nacimiento y ganancia ponderal post-nacimiento.
En estudios posteriores cuyo objetivo es la validacion de este método de screening para
instaurarlo en la practica clinica, se demostrd que el modelo aporta una alta sensibilidad, pero
no alcanza el 100% (36), hasta el 2,5% de los nifios con ROP tipo I o tipo II podrian perderse.
Por ello, este modelo podria utilizarse para establecer un cronograma de exploraciones
modificado y reducir el niimero de exploraciones innecesarias en hasta un 28,4%, pero no
identificaria a todos los pacientes en riesgo de ROP con plena confianza.

Existen muchas razones por las que un modelo predictivo puede no funcionar
correctamente cuando se aplica a una nueva muestra con individuos de caracteristicas
demograficas y médicas diferentes. Por tanto, la validaciéon de un modelo es un paso
fundamental antes de la implementacion clinica. Al igual que en CHOP-ROP, el modelo
WINROP y otros existentes, tenian en los estudios de desarrollo una sensibilidad del 100%
para ROP grave, pero demostraron una menor sensibilidad en diversos estudios de validacion
multicéntricos y en parte por ello, ninguno se ha propuesto como sustituto definitivo de los
criterios de screening actuales (36, 37, 38).

1.6.4. SITUACION ACTUAL DEL SCREENING
EN LAS UNIDADES NEONATALES ESPANOLAS

Lo expuesto a continuacion es resumen con las conclusiones principales de un estudio
transversal en el que se elabord un cuestionario con 50 preguntas abiertas y cerradas sobre los
criterios de screening de las unidades neonatales espanolas tanto del sector publico como
privado, que atienden a prematuros de menos de 1500g de peso al nacimiento. Se obtuvieron
respuestas de las 17 comunidades auténomas y de las 2 ciudades autonoma del territorio
espafiol. La tasa de respuesta fue del 90% y el periodo de envio y recepcion del cuestionario
fue el comprendido entre enero de 2002 y mayo del 2003.

Las conclusiones del estudio fueron las siguientes:
« En todos los centros participantes se realiza el cribado de ROP.
« Solo el 62,9% de los centros disponen de un protocolo de cribado de forma escrita.
« E179,8% realiza la exploracion de fondo de ojo a todos los RN con un peso inferior a 1500g
al nacer.



« El 51,6% de los centros incluidos establece el punto de corte en 32 semanas de EG para
realizar el cribado.

« El 73% de los centros considera la administracion de suplementos de oxigeno en los nifios
prematuros como criterio de cribado independiente.

« El 51% de centros no usa otros criterios aparte de EG, PN y suplementacion de oxigeno.

Las recomendaciones internacionales y de otros estudios, como ya hemos mencionado,
aconsejan contar con protocolos por escrito y comunes de este screening, no solo debido a que
facilitan en gran medida el correcto cumplimiento del mismo, sino que también son una forma
de defensa legal en caso de que ocurra algin problema, de hecho, en EEUU, una de las causas
mas frecuentes de demandas a servicios de neonatologia es por problemas que surgen en este
procedimiento. Facilitaria también la realizacion de estudios comparativos multicéntricos y
aportaria datos de incidencia mas ciertos (27).

1.7 TRATAMIENTO DE ROP

Las estrategias terapéuticas actuales se centran en la fase II de la enfermedad, donde
habiamos mencionado que predominaba la proliferacion, pues, en la actualidad, no hay
ninguna terapia que tenga como diana la cascada patogénica de la primera fase de la
enfermedad, por tanto, todo tratamiento hoy en dia estd dirigido a detener la proliferacion
vascular incontrolada que se produce en esta segunda fase. Hay tres pilares fundamentales en
los que se apoya el tratamiento: crioterapia, laser (ambas se fundamentan en la ablacion de la
retina periférica) y més recientemente se ha introducido la terapia con fAirmacos anti-VEGF,
en lo que constituiria un uso “off-label” de los mismos. Todas estas terapias tienen un objetivo
comun: reducir los niveles de VEGF, bien sea mediante ablacion de la retina periférica o
inactivando las moléculas VEGF.

El estudio CRYO-ROP, llevado a cabo desde 1986 al 1988, demostr6 la eficacia y
beneficios del tratamiento con crioablacion de la retina en el estadio umbral de la enfermedad.
Posteriormente se demostraron las ventajas del laser frente a la crioablacion, que demostraba
efectos iguales o incluso mejores y mejores tasas de complicaciones a nivel sistémico (46), y
el estudio ETROP recomend¢ el tratamiento en fase “pre-umbral de alto riesgo”, conocida
como ROP tipo I y una estrategia de observacion y seguimiento para ROP tipo II.

Actualmente, la ablacion laser de la retina constituye el tratamiento de eleccion, con muy
buenos resultados tanto estructurales como funcionales, aunque no exenta de complicaciones
como quemaduras de cornea e iris, hemorragia o isquemia del segmento anterior, elevacion
aguda de la presion tras fotocoagulacion panretinal extensa e incluso glaucoma de angulo
cerrado, de hecho, la elevacion aguda de la presion intraocular es algo que ocurre con relativa
frecuencia y, por ello, la mayoria de nifios reciben medicacion anti-glaucoma durante unos
dias tras la intervencion, también se han notificado casos de cataratas y ptisis bulbo tras el
tratamiento. (39, 40, 41, 42). La miopia también constituye una complicacion visual relevante



a largo plazo en los pacientes tratados, y parece estar en relacion con el nimero de
“quemaduras” que han sido recibidas, lo que esta en estrecha relacion con la gravedad de la
enfermedad (43). Otras complicaciones frecuentes son anisometropia y estrabrismo (47).

Por otro lado, los fArmacos anti-VEGF pueden ser administrados facilmente mediante una
inyeccion intravitrea, evitando asi la sedacidon en el paciente. Las inyecciones pueden ser
administradas rapidamente (2-3 minutos por 0jo) en comparacion con el tratamiento laser, en
el cual se requieren unos 30-40 minutos por 0jo, requiere menos equipo especializado, menor
estrés para el recién nacido y parece ser una opcidn atractiva en situaciones donde el
tratamiento laser resultaria dificultoso, como nifios en situacion inestable o con opacidades de
la capa media (44). Ademads, en paises en vias de desarrollo donde no hay facil acceso a
equipos laser o a oftalmdlogos especializados, suponen una opcioén tentadora, aunque
necesitarian una monitorizacion posterior para vigilar posibles recurrencias o complicaciones
sistemicas a largo plazo derivadas del tratamiento (45). Sin embargo, aunque el uso de este
tipo de farmacos esta ampliamente extendido en problemas retinianos vasculares del paciente
adulto, presenta mas problematica en el prematuro, pues VEGF tiene un papel crucial en el
normal desarrollo de muchos 6rganos como los rifiones, cerebro y pulmones, donde la
vascularizacion necesita seguir desarollandose, y una vez administrados de forma intravitrea,
permanecen durante semanas a concentraciones séricas signifitivas, ademas, se han asociado a
mayores tasas de recurrencia de la enfermedad (48). Cada dia se constituyen los anti-VEGF
como una opcion terapéutica mas plausible, resulta tentador especialmente por su rapidez en
actuacion, pues inhibe directamente a las moléculas de VEGF, en lugar de atacar a su
formacion (meanismo de accion del laser), sin embargo es necesaria una mayor investigacion
sobre su vida media, efectos a largo plazo, posibles reactivaciones de la enfermedad,
toxicidad ocular... para que puedan consolidarse como un tratamiento de rutina en ROP.

Existen actualmente 4 opciones diferentes de firmacos anti-VEGF que se posicionan
como opciones para el tratamiento de ROP: Bevacizumab (nombre comercial: Avastin),
Ranibizumab, Pegatinib y Aflibercept.

Bevacizumab, se presenta como la opcion mas barata pero también cuenta con una vida
media mayor, no solo en la zona vitrea, sino también a nivel sistémico, se trata de un
anticuerpo monoclonal de 149 kDa y que tiene una vida media sérica de 21 dias tras la
inyeccion intravitrea en prematuros (49), otras opciones, por ejemplo, Ranibizumab, cuya
vida media sérica es de aproximadamente 9 dias, cae lenta, pero notablemente tras 29 dias
post-inyeccién (50).



2. OBJETIVOS

La necesidad de un diagndstico precoz para establecer un plan terapéutico adecuado, bien
sea fotocoagulacion laser o administracion intraocular de nuevos farmacos anti-VEGF ha
llevado a la AAP (Asociacion Americana de Pediatria) a establecer unas recomendaciones
para la realizacidon sistematica y protocolizada de la exploracion ocular en los nifios
prematuros, de forma que todos aquellos con un peso igual o inferior a 1500gr o edad
gestacional igual o menor a 30 semanas, asi como aquellos pacientes entre 1500 y 2000g o de
edad gestacional superior a 30 semanas con clinica inestable o que precisen soporte
respiratorio, deben ser sometidos de igual forma a estas exploraciones (13).

Todas estas exploraciones tienen la finalidad de instaurar un tratamiento de forma precoz,
evitando asi los resultados desfavorables, tanto anatomica como funcionalmente hablando, en
la vision del recién nacido. Por ello, el objetivo fundamental y primario de este trabajo es
hacer una revision de la bibliografia disponible para evaluar la eficacia en cuanto a resultados
estructurales y funcionales retinianos y seguridad de la terapia laser (de eleccion actualmente),
respecto a los nuevos farmacos anti-VEGF.

Por otra parte, tiene una intencion de aprendizaje que estd destinada a la adquisicion de
competencias procedimentales en cuanto al uso de la medicina basada en la evidencia por
parte de la persona que realiza este trabajo. Para ello se hace uso de un protocolo estructurado,
el cual se inicia con la formulacion de la pregunta clinica, continua con una localizacion de
los estudios disponibles sobre el tema en cuestion, analisis de los resultados hallados en estos
estudios e intentar juzgar la aplicabilidad de los mismos en la practica clinica diaria, aspecto
fundamental de la actividad investigadora en el ambito sanitario.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1 ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA

La recogida bibliografica se realizd a partir de la base de datos PubMed. Todas las
referencias fueron importadas al gestor bibliografico Mendeley.

Se utilizaron como palabras clave los términos: ROP, LASER y ANTIVEGF, utilizando
los operadores boleados “AND” y “OR”, de tal forma que en el gestor de busqueda se
introdujo lo siguiente: ROP AND LASER OR ANTIVEGF. El dia de la realizacion de la
busqueda fue el 19/04/2021.

Todas las publicaciones recuperadas de la busqueda fueron examinadas mediante lectura
de sus correspondientes titulo y resumen, aplicando en ese momento los criterios de inclusion
o elegibilidad y exclusion que ahora detallaremos. Finalmente, el analisis de texto completo se
realiz6 solo en aquellas que se consideraron potencialmente elegibles después de este primer
cribado.

3.2 CRITEROS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los filtros de busqueda incluyeron: ensayos clinicos y estudios de casos comparativos,
sin limite en la fecha de publicacion, que tengan como idioma inglés o castellano y deberan
ser estudios hechos en humanos, desde el nacimiento hasta los 23 meses.

Como criterios de inclusion, las muestras poblacionales deben incluir a pacientes
prematuros con ROP, debe existir un grupo intervencion a tratamiento con anti-vegf , bien sea
solo o de forma combinada con laser y un grupo control a tratamiento con laser y atendiendo a
los resultados, deben incluir discusiones sobre eficacia del tratamiento en cuanto a resultados
estructurales y/o funcionales de la retina o perfil de seguridad.

Los criterios de exclusion fueron: Resumen no visible de una publicacion sin acceso
como miembro de la USC, uso terapéutico de los farmacos anti-vegf en otras patologias que
no son objeto de estudio de este trabajo, poblacion a estudio que no sean pacientes prematuros
que sufren ROP, publicaciones que hagan mencion de condiciones especiales o enfermedades
concomitantes en los pacientes y estudios centrados en la dosificacion de farmacos.



Criterios PICOS

Participantes Pacientes prematuros que sufren ROP.

Intervencion Aplicaciéon de medidas terapéuticas basadas en
la inyeccidn intravitrea de farmacos anti-vegf o
anti-vegf combinado con laser en prematuros
que sufren ROP.

Comparacion Aplicacién del tratamiento de ROP estandar
hasta el momento: terapia laser, en recién
nacidos con ROP.

Resultados Repercusién de ambos tratamientos a nivel
estructural y funcional de la retina y globo ocular
asi como perfil de seguridad y eficacia.

Disefio del estudio Revision bibliografica, detallada y selectiva.

Tabla 2: criterios PICOS

3.3 BUSQUEDA DETALLADA EN PUBMED
(CRITERIOS PRISMA).

La busqueda detallada se expone en la Figura 5, empleando los criterios PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).

En la busqueda inicial se obtuvieron un total de 33.649 articulos y tras la aplicacion de
los filtros de busqueda anteriormente mencionados, resultaron en 215, de los cuales, ninguno
estaba duplicado. De los 215 articulos candidatos a ser seleccionados para esta revision, tras
leer el titulo y resumen de todos ellos, se descartaron aquellos que no tratasen sobre recién
nacidos prematuros con ROP, del tratamiento de la patologia a estudio y aquellos que no
comparasen un grupo intervencion con la nueva terapia anti-vegf sola o en combinacion con
laser en contraposicion al grupo control con laser inicamente y que no tuviesen un tiempo de
seguimiento adecuado para poder valorar los resultados de las distintas terapias. Finalmente,
24 publicaciones fueron seleccionadas para su lectura completa. De las 24 publicaciones, las
siguientes fueron eliminadas, quedan un total de 22 publicaciones (51-72):

1. Kuo H-K, Sun I-T, Chung M-Y, Chen Y-H. Refractive Error in Patients with Retinopathy
of Prematurity after Laser Photocoagulation or Bevacizumab Monotherapy. Ophthalmol J
Int d’ophtalmologie Int J Ophthalmol Zeitschrift fur Augenheilkd. 2015;234(4):211-7.
Por no adecuarse los grupos a comparar con los definidos en los criterios de inclusion.

2. Mintz-Hittner HA. Intravitreal pegaptanib as adjunctive treatment for stage 3+ ROP
shown to be effective in a prospective, randomized, controlled multicenter clinical trial.
Eur J Ophthalmol. 2012;22(5):685—6. Fue eliminado por no tratarse de un estudio
comparativo ni un ensayo clinico.



Criterios de exclusion:
Estudios centrados en
otras patologias.
Estudios de
dosificacion.

Estudios que no incluian
a prematuros con ROP.
Estudios con grupos
intervencion y control
diferentes a los
establecidos.

Estudios con acceso no
disponible a través de la
USC.

Ensayos clinicos:

Busqueda bibliografica en PubMed:
ROP AND LASER OR ANTIVEGF

Resultados de
la busqueda:
33649

Aplicacion de filtros:
Estudios comparativos y
ensayos clinicos
Idiomas: Inglés y espafiol
Estudios en humanos
Desde el nacimiento hasta
los 23 meses.

Resultados de
la busqueda:
215

Resultados de la
busqueda para su
lectura completa:

24.
Finalmente incluidos:
22.

Estudios
comparativos:
13

Fig 5. Cribado de la busqueda. Criterios PRISMA



4. RESULTADOS

Autores y aino de  Disefio del estudio Tiempo de Dosis y condiciones Estadios de ROP
publicacion seguimiento post-  de administracion incluidos.
tratamiento de tratamiento
Ahmed et al. Estudio comparativo  Evaluacion a los 2 IVB combinada con

Autrata et al.

Barry GP et al.
2019

Geloneck MM et al.

2014

Ekinci et al.

retrospectivo.

Ensayo clinico
controlado y
aleatorizazo.

Estudio comparativo
retrospectivo

Ensayo clinico
controlado y
aleatorizado

Estudio comparativo
retrospectivo

anos de edad.

Media seguimiento
en Pegatinib+laser:
19,3 semanas
(5-37),
Media de
seguimiento en
laser: 21.5 semanas
(4-38).

Se evallGian a las 8
semanas post-
tratamiento.

Se evalulan a los dos

anos y medio los
pacientes
pertenecientes al

ensayo clinico BEAT-

ROP.

Evaluacion a los 6
meses de edad
corregida.

Dosis de aflibecept:

terapia laser vs
laser solo.

Estado 3+ en zona |
o zona Il posterior.

Dosis de pegatinb:
0.3mg/0.02mL.

Dosis de
bevacizumab:
0.375-0.625mg/ojo.
A pie de cama y con
sedacién
intravenosa.
Terapia laser:
intubacion y
anestesia general
en quiréfano.

ROP Tipo I.

Dosis de Estadio 3+ de ROP o
bevacizumab: AP-ROP en zona | o
0.625mg, con Il posterior.

anestesia topica.
Terapia laser:

anestesia general
en quiréfano.

Rop tipo | o AP-ROP.
1mg/0.025mL bajo
anestesia topica en
px (paciente) con
enfermedad en
zona | o AP-ROP sin

adecuada dilatacion

por rubeosis y
presencia de
hemorragia vitrea o
condiciones
generales que
impedian laser.
Tratamiento con
laser diodo: en px

que no cumplian los

criterios anteriores
y cuya enfermedad
se localizaba en
zona ll. Bajo
anestesia general
en quiréfano



Autores y afo de
publicacion

Disefio del estudio Tiempo de

seguimiento post-

tratamiento

Dosis y condiciones
de administracién
de tratamiento

Estadios de ROP
incluidos.

Harder BC et al.
2013

Estudio comparativo
retrospectivo

Se evaldan los
pacientes

Dosis de

Estado 3+ de ROP
bevacizumab: 0.375

enzonaloll

periddicamente tras
el procedimiento y
a los 12 meses tras

(n=9) 0 0.625mg
(n=3) a pie de
cama, con sedacion

posterior.

Hwang CK et al.
2015

Isaac M et al.
2015

Karkhaneh R et al.
2016

Kennedy KA et al.
2018

Lee Y-S et al.
2018

Lepore D et al.
2014

el nacimiento.

Estudio comparativo
retrospectivo

Minimo 6 meses

Estudio comparativo Seguimiento
retrospectivo

meses.

Ensayo clinico
aleatorizado no
enmascarado.

Seguimiento hasta
90 semanas de EP
(edad post-
menstrual).

Ensayo clinico
controlado y
aleatorizado, no
enmascarado.

Evaluacion de los
resultados médicos
y de
neurodesarrollo
entre la 18-22
meses de edad
corregida.

Estudio comparativo Evaluacion a los 4-6
retrospetivo anos.

Ensayo clinico
controlado y
aleatorizado

Evaluacion a los 9
meses del
tratamiento.

post-tratamiento.

durante al menos 6

y anestesia topica.
Terapia laser de

argon.
Dosis de Rop Tipo | en zona |
bevacizumab: o |l posterior.
0.625mg

Terapia laser con
intubacion y
sedacion.

Dosis de
bevacizumab:
0.625mg/0.025ml
con anestesia topica
a pie de cama.
Terapia con laser
diodo

Rop tipo | en zona |
o |l posterior.

Dosis de Top tipo | en zona
bevacizumab: Il

0.625mg/0.025ml
en quiréfano con
anestesia topica.
Terapia con laser
bajo anestesia
general o anestesia
topica y sedacion si
el estado general
del pretérito lo
determinaba.

Dosis de
bevacizumab:
0.0625mg/0.025mL.
Terapia laser
convencional.

Estado 3+ en zona |
o zona |l posterior.

Dosis de
bevacizumab:
0.0625mg/0.025mL.
Terapia con laser de
diodo.

Rop tipo I.

Dosis de
bavacizumab:
0.5mg/0.02mL.
Terapia con laser.
Terapia laser en un
ojo vs anti-vegf en
el contrario.

Rop tipo | en zona .



Autores y ano de
publicacion

Disefo del estudio

Tiempo de
seguimiento post-
tratamiento

Dosis y condiciones
de administracion
de tratamiento

Estadios de ROP
incluidos.

Lepore D et al.
2018.

Lepore D et al.
2020.

Mintz-Hittner HA.

2011

Moran S et al.
2014

Morrison D et al.
2018

Mueller B et al.
2017

Raghuram K et al.

2019

Shah PK et al.
2019

Estudio de
seguimiento
mediante FA
(angiografia

fluorescente).

Estudio de
seguimiento
mediante OCT y
OCTA.

Ensayo clinico
controlado y
aleatorizado

Ensayo clinico
controlado y
aleatorizado

Estudio comparativo

retrospectivo de los
pacientes tratados
en estudio G-ROP
(1004 ojos de 512

px sometidos a
tratamiento, de los
7483 px
diagnosticados de
ROP)

Estudio comparativo
retrospectivo.

Estudio comparativo
retrospectivo.

Estudio comparativo
retrospectivo.

Evaluacion a los 4
anos de edad.

Evaluacion a los 4
anos de edad.

Evaluacion a las 54

sem EPM.

Hasta los 2 anos de

edad.

Seguimiento hasta
15 meses post-
tratamiento.

Seguimiento hasta
12-15 meses de
edad.

Seguimiento hasta
los 18-24 meses de
edad corregida.

Seguimiento hasta

que ROP regreso o,

en caso de px
tratados con anti-
vegf, hasta que la

enfermedad recurre

o la retina se
vasculariza por
completo.

Dosis de
bevacizumab:
0.625/0.025mL.
Terapia laser

Dosis de
bevacizumab:
1.25mg/0.1mLy
terapia laser
convencional.
Ambas bajo
sedacion con
morfina.

Dosis de
bevacizumab:
0.625mg/0.025mL.
bajo sedacion.
Terapia laser bajo
anestesia general.

Dosis de
bevacizumab:
0.625mg/0.025ml.
Terapia con laser
diodo.

Rop tipo | en zona I.

Rop tipo | en zona |

Rop Tipo | en zona |
o Il posterior,
estadio 3+.

ROP estadio 3+ en
zona | (n=4) y ROP
en estadio 3+ zona
Il posterior (n=10).

Rop tipo | y ROP en
zona lll con
enfermedad plus.
Rop tipo Il y ROP en
zona lll sin
enfermedad plus.

Rop tipo | en zona |
o Il posterior y zona
Il periférica.

Rop en zona I:
cualquier estadio
con enfermedad

plus y estadio 3 sin
enfermedad plus.

Rop en zona Il:
estadio 2 0 3 con
enfermedad plus,
estadio 3 o 4a sin
enfermedad plus.

AP-ROP



Autores y afio de  Diserio del estudio Tiempo de Dosis y condiciones  Estadios de ROP
publicacion seguimiento post- de administracion incluidos.
tratamiento de tratamiento
Stahl A et al. Ensayo clinico Seguimiento hasta Dosis de Rop zona I, estadio
2019 controlado y las 24 semanas (dia ranibizumab: 0.2 1+.2+,3y3+0

Zhang G et al.
2017

n°px/n° ojos

aleatorizado 169) tras
tratamiento.
Ensayo clinico Intervalo de

controlado y
aleatorizado

seguimiento min.
de 6 meses post-
tratamiento.

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

mg o0 0.1 mg en
ambos ojos.
Terapia laser
convencional.

Dosis de
Ranibizumab:
0.3mg/0.03mL con
anestesia topica en
quirofano de
oftalmologia.
Terapia laser bajo
sedacion en uci
neonatal.

Res

zona |l, estadio 3+ vy
AP-ROP.

Estadio 2+ 0 3+ en
zona Il.

ultados.

Autrata et

76px/ 152 ojos.

al. 34px/ 68 ojos
pegatinib+laser.

42px/ 84 ojos en laser.

Pegatinib+ laser: 24.9+1.3 y 7734158 1.
Laser: 25.2+1.4y 795+166

No recurrencia:85.4%
(29/34 pacientes) en
pegatinib+laser, 50%
(21/42 pacientes) en
laser. P valor=0.0197
Resultados
estructurales
desfavorables:10,3%
vs 39.2% (p
valor=0.0149)
Intervalo desde
tratamiento hasta
recurrencia en
semanas: 15.1+4.1 vs
5.9+4.8 (p
valor=0.0172)
Disminucion de los
signos de enfermedad
plus en semanas:
1.29+0.24 vs
2.61+0.73 (p valor=
0.0043).



n°px/n° ojos

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

Resultados.

Lee et all.

Harder et
al.

Kennedy
et al.

Karkhaneh
et al.

17px/33 ojos IVB
13px/24 ojos Laser
12px/ 23 ojos laser+ IVB

12px/23 ojos IVB (uno fue
eliminado por recibir
doble terapia IVB+Laser).
13px/26 ojos laser

18 px inicialmente fueron
seleccionados, 1 no se
incluyo por pérdida de
seguimiento, 1 fallecio.
16 px finalmente
incluidos, IVB: 7 px,
Laser: 9 px.

(Estudio con limitaciones
debido al pequeno
tamafno muestral, su fin
es notificar algin posible
caso de anomalia en el
neurodesarrollo para los
nifios tratados con IVB vs
laser.)

46px/ 86 ojos IVB
36px/ 72 ojos laser

IVB: 26.6+1.6 'y 874.1+228.7

Laser: 26.6
Laser+IVB:

2.5
24.8

y 803.1+144.9
£1.9y 717.4+115.6.

IVB: 25.2+1.6 y 622+153.
Laser: 25.3+1.8 y 717198

IVB: media 25 sem (rango 23.7-26.0) y
678g (rango 600-780)

Laser: media 24.4 sem (rango 23.4-25.7)
y 605g (rango 489-715).

IVB: 28.37 +1.96 y 1133+344
Laser: 28.50+£1.99 y1202+321

1.

—_

>

Miopia (D): 0.2+4.4
en IVB, -2.0+4.0 en
Laser, -1.5+3.2 en
laser+IVB;(p valor:
0.001)
Astigmatismo(D):
-1.3+0.9 en IVB,
-1.420.7 en laser,
-1.8+1.2 en
laser+IVB; (p
valor=0.14)

Error de refraccion
(D): -0.1£3.3 en IVB,
-2.54.2 en laser,
-2.6x3.5 en laser+IVB
(p valor= 0.003).

Miopia (D):
-1.04+4.4 en IVB,
-4.4115.5 en laser;
(p valor=0.02).
Astigmatismo (D):
-1.0+1.04 en IVB,
1.82+1.41 en laser;
(p valor=0.03).
Efectos sistémicos
durante
seguimiento: no.

Score cognitivo
(diferencia en
medianas, 95% IC):
10 (rango -5 a 30); p
valor= 0.06
Score de lenguaje
(“): 12 (rango -5 a
30); p valor=0.18
Score motor (“): 8
(rango -15a 33); p
valor= 0.22.
Paralisis cerebral (“):
1.29 (0.24 2 6.99); p
valor= 1.

Retratamiento por
fallo del primero
(=persistencia/
recurrencia de ROP):
9 (10.5%) en IVB, 1
(1.4%) en laser; P
valor =0.018.
Necesidad de cirugia
tras tratamiento:
1(1.4%) en IVB, 0 en
laser. P valor= 0.54.



n°px/n° ojos

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

Resultados.

Hwang et
al.

Isaac M. et
al

Zhang et
al.

11px/ 22 ojos IVB

17px/ 32 ojos Laser ( 1

ojo de 2 px fueron

eliminados del estudio
por no cumplir criterios

de inclusion).

13px/23 ojos IVB
12px/22 ojos laser

25px/ 50 ojos IVR

25px/ 50 ojos laser diodo

Los 50 px fueron
randomizados.

IVB: 24.2+1.0 y 668.1+127.3
Laser: 24.8+1.2 y 701.4+118.8

IVB: 25.2+1.4y 7224131
Laser: 25.0+1.1y 674+175

IVR: 28.96+1.59 y 1220+320
Laser: 28.27+1.84 y 1060+240

Recurrencia: 14% en
IVB, 3% en laser.
Poder de refraccion
en zona I: -3.7+3.3
en IVB, -10.1+x10.5
en Laser; p valor:
0.41; en zona ll:
0.6x1.7eIVBy
-4.7+4.6 en laser; p
valor= 0.002.
Complicaciones:
desprendimiento de
retina en 1 ojo de
laser, ectopia
macular en 5 ojos de
laser.

Resultados
estructurales
desfavorables: 0 en
ambos grupos
Agudeza visual
(media+DE
logMAR): 0.99+0.38
en IVBy 0.71:0.36
en laser (p valor=
0.34)

Error de
refraccion(D):
-3.57£6.19 en IVB y
-6.39+4.41 en laser
(p valor=0.33).
NUmero de visitas
durante el
seguimiento: 16+6
en IVBy 63 en
laser (p
valor<0.0001)

Recurrencia: 52% en
IVR (26 ojos) y 4% (2
ojos) en laser; p
valor= 0.001.
Complicaciones: no
se encontraron en
ningln grupo.



n°px/n° ojos

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

Resultados.

Lepore et
al. 2014.

Lepore et
al 2018

Lepore et
al.
2020

Un ojo fue
aleatoriamente
seleccionado para terapia
laser y el otro, para
bevacizumab.

13 px en total.

12 ojos IVB

11 ojos laser.

Continua el seguimiento
de los pacientes del
ensayo realizado
previamente.

21 px

20 ojos IVB

19 ojos laser

18px/ 36 ojos

Zona |, estadio 3+ (6 ojos): media EG 25
(24-27), media PN 693 (615-710)

Zona |, estadio 3 (20 ojos): media EG
25.7 (23-29), media PN 705 (450-750).

Pacientes incluidos en el ensayo clinico
llevado a cabo por Lepore et al. en
2014, analizados a la edad de 4 afnos
mediante FA (angiografia fluorescente)

Pacientes incluidos en el ensayo clinico
llevado a cabo por Lepore et al. en
2014, analizados a la edad de 4 anos
mediante OCT (optical coherente

tomography) y OCTA( OCT angiography).

1)

2)

4)

1)

2)

3)

Anomalias
maculares: 75% en
IVB, 36.5% en laser
(p valor < 0.05)
Pérdida del lecho
capilar: 91.6% en
IVB, 27.3% en laser
(p valor: <0.001)
Patron coroidal
anomal: 50% en IVB,
27.7% en laser (p
valor no
significativo).
Shunts arterio-
venosos: 91.6% en
IVB, 18.2% en laser (
p valor<0.001)
Ovillos vasculares:
91.6% en IVB, 27,3%
en laser (p
valor<0.001)

Anomalias
maculares: 50% en
IVB vs 15.8% en
laser.

Pérdida de lecho
capilar: 75% en IVB
vs 10.5% en laser
Patron coroidal
anormal: 55% en IVB
vs 5.3% en laser
Shunts arterio-
venosos: 85% en IVB
vs 10.5% en laser.
Anomalias de
ramificacion: 85% en
IVB vs 0% en laser.

Agudeza visual
0.61+0.36 en IVB,
0.71:0.43 en
laser. P valor=
0.360.

Refraccion

equivalente esférica
0.18+3.04 en IVB,
-0.64+4.55 en
laser. P valor=
0.328.

Hallazgos

morfoldgicos

mediante OCT

(optical coherence

tomography): no

difieren de forma
estadisticamente

significativa entre
ambos grupos.



n°px/n° ojos

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

Resultados.

Barry et
al.

Mintz-
Hittner et
al. 2011.

Mueller et
al.

Se dividen los pacientes
en dos grupos, aquellos
tratados <36 EPM y
aquellos =36 EPM.
115px/ 222 ojos que
cumplian los criterios
fueron seleccionados de
los 139 iniciales.

<36 sem EPM: 17px/34
ojos 1VB, 28px/56 ojos
laser.

>38 sem EPM: 1px/ 2 ojos
IVB, 70px/132 ojos laser.

150 pacientes
inicialmente incluidos.
143 sobrevivieron a las
54sem EPM.

Zona |: 64 px total, 31 px
en IVB, 33 en laser.

Zona II: 79 px total, 39 en
IVB, 40 en laser.

37px/ 74 ojos IVB.
17px/ 34 ojos laser.

<36 sem EPM, media EG total: 24.8,
media PN total: 694.8.
>36 sem EPM, media EG total: 25.6,
media PN total: 737.2.

Zona | IVB: 24.2 +1.3y 615.2+£139.5
Zona | laser:24.3+1.6 y 657.9+159.5
Zona Il IVB: 24.5+1.2 y 689.2+111.3
Zona Il laser: 24.5+1.4y 680.7+156.8

Zona | posterior (4 px ), media: 24y
461

Zona Il posterior ( 29px ), media: 24.9 y
642.5

Zona Il periférica ( 210x ), media: 25.4
y 575.

1)

1)

DR (estadio 4A, 4B o
5) en aquellos

tratados <36 sem

EPM: 0% en IVB,
16.1% en laser (p

valor= 0.012).

DR (“) en aquellos

tratados =36 sem

EPM: 0% en IVB,

0.8% en laser ( no
estadisticamente
significativo por

bajo n° px en laser).

Recurrencia de ROP

en la 54 sem EPM

Zona |: IVB 6%,
laser 42%; p valor=
0.003

Zona ll: IVB 5%,
laser 12%; p valor=
0.27.

Tiempo en
completar regresion
de la enfermedad

(media de dias):
Rop posterior: 12
en IVB (RIQ: 9-15),
57 en laser (RIQ:
28-63). P valor=
0.002
Rop periférico: 25
en IVB (RIQ:
13.5-34.5), 24 en
laser (RIQ: 12-45).
P valor>0.05

Recurrencia: 12% en

IVB, 0% en laser.

Agudeza visual y

error de refraccion:
no se encuentran
diferencias
estadisticamente
significativas entre

zonas ni

tratamiento.



n°px/n° ojos

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

Resultados.

Geloneck
et al.

Shah et al.

150px/300 ojos (BEAT-
ROP).

131 px/ 255 ojos
finalmente incluidos.

199px/ 398 ojos en total.
84px/ 168 ojos en laser
115px/ 230 ojos en anti-
vegf

*Estudio realizado en
India, AP-RO supuso un
28% de los dx totales de
ROP. Pacientes con mayor
peso (p<0.001), mayor
edad gestacional
(p<0.001) y expuestos
menos dias a oxigeno
(p=0.02).

Zona | IVB: 24.3+1.3 y 6254150
Zona | laser: 23.9+0-8 y 648+89
Zona Il IVB: 24.4x1.2 y 699116

Zona ll laser: 24.5+1.5 y 681150

Laser: 31.5+2.1y 15532+363.
Anti-vegf: 30.1£2.7 y 1298+3.71

1)  Error de refraccion a
los 2.5 afos (0.9):
media (DE)

Zona I:
-1.51(3.42)D en
IVB (52 ojos),
-8.44 (7.57)D en
laser (35 ojos). P
valor < 0.001
Zona Il:
-0.58(2.53)D en
IVB (58 0jos),
-5.83 (5.87)D en
laser (66 ojos). P
valor < 0.001

2) Miopia elevada
(>8D):

Zona I: 3.8% en
IVB, 51.4% en
laser. P
valor<0.001.
Zona ll: 1.7% en
IVB, 36.5% en
laser. P valor
<0.001.

1) DR
1% en anti-vegf (1
de 230 ojos) y 10%
en laser (10 de
168 ojos). P valor=
0.002.



n°px/n° ojos

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

Resultados.

Morrison
et al.

Stahl et
al.

512 px tratados de la
base de datos del estudo
G-ROP.

970 ojos en laser.

34 ojos en anti-vegf.

El estudio posee poco
poder de inferencia
estadistica debido al bajo
n° de px en el brazo de
tratamiento con anti-
vegf.

225 px incluidos
inicialmente. 218
recibieron tratamiento.
201 completaron el
estudio.

Laser: 25+2 y 719+206
Anti-vegf: 25+1 y 609+127.

1. Mediana (rango) de EG:
Ranibizumab 0.2 mg (n= 74): 25
(23-32)

Ranibizumab 0.1mg (n= 77):
26( 23-32)
Laser (n=74): 26 (23-32)

2. Media de PN en g (DE):
Ranibizumab 0.2mg: 791 (244)
Ranibizumab 0.1mg: 886 (299)
Laser: 831 (284)

1) Complicaciones
post-tratamiento
(catarata, hipema,
glaucoma, ulcera o
abrasion corneal y
opacidad corneal).

2.6% (1.8-3.8%, IC
95%) en laser. 0%
(0%-10.1%, IC
95%) en anti-vegf.

2) Progresion de la

enfermedad
9.2% (7.6%-11.2%,
IC 95%) en laser.
0% (0%-12.9%, 1C
95%) en anti-vegf.
3) Hemorragia vitrea*
5.4% (4.1%-7%, IC
95%) en laser. 0%
en IVB.
La hemorragia
vitrea se analizo
de forma separada
porque puede
deberse a efectos
del tratamiento o
de la enfermedad.

De los 3 grupos,
finalmente resultaron
para analisis:
Ranibizumab 0.2: 70 px
Ranibizumab 0.1: 76 px

Laser: 68 px.
1)  Exito del
tratamiento:

56/70 (88%) en
ranibizumab
0.2mg, 57/76
(75%) en
ranibizumab 0.1y
45/74 (66%) en
laser.

No se definio
como éxito del
tratamiento si se
encontraban los
siguientes
hallazgos: ROP
activo, resultados
estructurales
desfavorables,
cambio de
tratamiento,
muerte del
paciente.



n°px/n° ojos

EG(sem) y PN(g) (media+ DE)

Resultados.

Ekinci et
al.

Moran et
al.

Raghuram
et al

Ahmed et
al

15px/27 ojos en laser.
12px/24 ojos en IVA

14 px/ 28 ojos
aleatorizados para recibir
en un ojo IVB y en laser
en el contrario.

64 px en total.
34 px en IVB
30 px en laser.

66 px en total
18 px en IVB+laser
48 px en laser

IVA: 27.3+2.8 y 1095+442
Laser: 28.7+3.0 y 1281+438

Edad gestacional media en el momento
del tratamiento:

IVB: 35 semanas

Laser: 35 semanas

IVB: 24.4+1.1y 7224136
Laser: 25.1£1.9 y 749200

IVB + laser (media): 24.5 y 0.65kg
Laser (media): 25.3 y 0.70kg

1)

Complicaciones
oculares/sistémicas
en relacion con
tratamiento: no
ocurrieron.
Regresion de la
enfermedad: 100%
en IVA, 92.6% en
laser. P valor> 0.05
Recurrencia de la
enfermedad: 30% en
IVA. P valor <0.05
Refraccion:
1.10+2.3D en laser,
1.50+2.41D en IVA. P
valor> 0.05

Recurrencia que
requirio re-
tratamiento: 21.4%
en IVB (2/14 ojos),
7.1% en laser (1/14
ojos). P valor no
suministrado.
Efectos adversos
oculares/sistémicos:
no encontrados.

Deterioro del
neurodesarrollo
(NDI) moderado-
severo: 26 (76,5%)
en IVB, 20 (66,7%)
en laser. OR 1,63 (IC
95%: 0,54-4,87
usando laser como
valor referencia).

Score en BSID-1ll en

IVB+ laser vs laser

(bayley Scale of

Infant

Development):
Cognicion: 82 vs
82 (P valor=0.82)
Lenguaje: 76 vs 86
( p valor=0.22)
Funcién motora:
79 vs 85 (p valor=
0.35)



5. DISCUSION

Autrata et al reportaron los resultados de un ensayo clinico aleatorizado en donde los
pacientes recibian una inyeccion vitrea con Pegatinib en combinacion con laser de diodo
(grupo intervencion), frente a laser de forma unica (grupo control) en pacientes con
enfermedad plus en zona I o II posterior. Los resultados: estado anatdmico o estructural
desfavorable de la retina (definido como estadio 4A o mayor) y las tasas de recurrencia fueron
diferentes en ambos grupos. Mientras el grupo con terapia combinada mostrd resultados
estructurales mejores y de forma mas precoz, también se demostrd una aparicion de
recurrencia mas tardia, lo que implica un seguimiento mayor de estos nifos a largo plazo.

Lee et al llevaron a cabo un estudio comparativo retrospectivo, en el cual comparaban el
grupo intervencion (ivb s6lo o en combinacion con laser diodo) frente al grupo control (sélo
laser diodo), y tenian como objetivo analizar el estado de las estructuras maculares,
componentes Opticos y la agudeza visual de los nifios en edad preescolar, es decir, valorar en
cierto modo los efectos a largo plazo de ambas modalidades terapéuticas. Todos los pacientes
incluidos cumplian los criterios para ser designados como ROP tipo 1. El grupo intervencion
(IVB) tenia un grado de miopia significativamente mas bajo que los otro dos (laser + IVB y
laser solo), los niveles de astigmatismo fueron semejantes en los tres grupos grupos y menor
error de refraccion fue observado también en el grupo tratado de forma tnica con IVB. En
cuanto a resultados estructurales, la profundidad de la cdmara anterior ocular (mm)fue
significativamente mayor en el grupo tratado exclusivamente con IVB, no observandose esta
diferencia en la longitud axial del globo ocular, curvatura cornear o grosor de la cdrnea.
Ademas, los ojos tratados con laser de forma tinica o combinada, muestran un mayor grosor
de la retina en el area foveal y ausencia de depresion en dicha zona y eso se cree que puede
influir en la migracion de células retinianas durante la fase de desarrollo de la fovea, que
continiia mas alla del nacimiento.

Harder et al llevaron a cabo de igual forma un estudio comparativo retrospectivo en el
que en el grupo intervencion, tratados exclusivamente con IVB, demostr6 grados menores de
miopia y astigmatismo respecto a grupo control, analizados aproximadamente un afio después
de aplicar el tratamiento. Ningun efecto adverso fue notificado en ninguno de los dos grupos y
ningln resultado anatdmico fue desfavorable en el grupo intervencién, mientras que un 0jo
tratado con laser desarrolldo desprendimiento de retina (estadio 4A). Cabe destacar que dos
dosis diferentes de Bevacizumab fueron inyectadas, en base a la decision del oftalmdlogo que
llevo a cabo la intervencion, ambas dosis parece que tuvieron el mismo efecto y por tanto, los
efectos sistémicos que los anti-vegf pueden provocar son un tema que genera suspicacia
respecto a su uso, esto supondria un pequefio avance hacia su aceptacion.

Kennedy et al selecionaron a 18 pacientes que inicialmente también formaron parte del
estudio BEAT-ROP, de los cuales uno fue eliminado por no cumplir los criterios de inclusion
y otro fallecid. Fueron evaluados a los 18-22 meses de edad corregida. Su objetivo era
determinar resultados no visuales (paralisis cerebral, evaluacion del lenguaje, funcion motora



y cognicidon) en los dos grupos a estudio. En ninguno de ambos se encontrd diferencias
estadisticamente significativas, tan solo en la diferencia de medias respecto a dias de
hospitalizacion tras tratamiento, mucho mas corta en el grupo tratado con IVB (p valor=
0.03). Sin embargo, el tamafio muestra en este estudio resulta tan pequefio que es dificil poder
inferir diferencias estadisticamente significativas en este estudio, su finalidad era meramente
poder notificar alguna alteracion del neurodesarrollo que pudiera reflejarse en el grupo tratado
con IVB.

Karkhaneh et al ejecutaron un ensayo clinico aleatorizado en nifios pretérmino con ROP
tipo I en zona II, tanto anterior como posterior. Fueron examinados a las 54 y 90 semanas de
edad postmenstrual. El principal resultado a determinar era el fallo de tratamiento, definido
como persistencia o recurrencia de ROP, para el cual se requirié re-tratar, en el caso de la
inyeccion intravitrea se aplicé una nueva y en el caso del grupo intervenido con laser, se
volvié a aplicar de igual forma el mismo tratamiento. el grupo intervencion (IVB) requirid
retratamiento en mayor proporcion que el grupo control, p valor= 0.018. Ninguna
complicaciéon ocular mayor ocurrio a lo largo del tratamiento (catarata, endoftalmitis,
hemorragia vitrea...) y la reinyeccion vitrea de bevacizumab provoco la regresion de la
enfermedad en la mayoria de casos. En este estudio, por tanto, podemos afirmar que hay una
diferencia estadisticamente significativa entre IVB y ldser en términos de necesidad de re-
tratamiento, para aquellos prematuros con ROP en zona II.

Hwang et al llevaron a término en estudio comparativo restrospectivo, en donde el grupo
intervencion (IVB solo) frente al control (laser) fueron comparados para analizar los
resultados a unos 6 meses de seguimiento post-tratamiento aproximadamente. Los prematuros
incluidos presentaban Rop tipo 1. Los principales resultados analizados fueron la tasa de
recurrencia que necesita tratamiento, desprendimiento de retina, complicaciones y errores de
refraccion al final del seguimiento. La tasa de recurrencia fue del 14% en IVB y del 3% en el
grupo laser (todas ellas en zona I), las complicaciones solo se observaron el el grupo control:
1 ojo sufri6é DR estadio 5 y 5 ojos ectopia macular. De igual forma que la mayoria de estudios,
mayor grado de miopia fue observado en el tratamiento con laser. El seguimiento se llevo a
cabo hasta que los pacientes alcanzaron la resolucion de la neovascularizacion.

Isaac et al condujeron un estudio comparativo restrospectivo en prematuros con ROP tipo
[ en zona I o II posterior. En ningin de las dos modalidades de tratamiento se hallaron
resultados estructurales desfavorables ni se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a agudeza visual ni error de refraccion, si bien es cierto que en los
pacientes sometidos a tratamiento con laser la prevalencia de miopia fue mayor. Sin embargo,
la diferencia entre estos hallazgos y los de otros estudios anteriores pueden deberse al
pequefio tamafio muestral del estudio, afiadido al corto periodo de seguimiento. Sin embargo,
si resultd estadisticamente significativa la diferencia en el nimero de semanas de seguimiento
necesarias para determinar el final de la neovascularizacion, 16+6 semanas en el grupo IVB
frente a las 623 en el grupo laser (p valor<0.0001).



Zhang et al mostraron los resultados de un ensayo clinico aleatorizado que comparaba un
grupo intervencion con IVR con uno control con terapia laser. Todos los prematuros fueron
diagnosticados de ROP tipo I en zona II, estadio 2 o 3 con enfermedad plus y tuvieron un
periodo de seguimiento de al menos 6 meses. Los principales resultados obtenidos fueron la
regresion de la enfermedad y necesidad de re-tratamiento y complicaciones. En ninguno de
los dos grupos se observaron complicaciones. La proporciéon de pacientes del grupo
intervencidon que necesito retratamiento fue del 52%, mientras que fue tan solo de 4% en el
grupo control (p valor=0.001). Asi que de nuevo observamos peores resultados en zona II con
la terapia basada en anti-vegf.

Barry et al llevaron a cabo un estudio comparativo retrospectivo donde el grupo
intervencion recibia una inyeccion de bevacizumab y el control terapia laser convencional. Se
divide al mismo tiempo a los pacientes en funcion de la edad post-menstrual a la que
recibieron el tratamiento (</>36 semanas EPM) y como resultado principal pretende
determinar la presencia de desprendimiento de retina (estadio 4A,4B o 5) en cada grupo en las
8 semanas siguientes al tratamiento. En el grupo tratado con laser <36 EPM, 16.1% de
prematuros presentaron DR respecto al 0% del grupo intervencion (p valor= 0.012), esta
diferencia no se encontrd en aquellos tratados >36EPM, pero el bajo nimero de pacientes
analizados en el brazo IVB es un factor a tener en cuenta que puede colaborar en el hecho de
no encontrar diferencias estadisticamente significativas. Aquellos ojos tratados con laser >36
EPM desarrollaron DR con una frecuencia mucho menor que aquellos que fueron tratados
<36EPM (p valor=0.0001).

Mintz-Hittner et al llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado y estratificado por
zonas de enfermedad, los pacientes sufrian Rop en zona I o II posterior, en estadio 3 con
enfermedad plus y los participantes fueron aleatorizados para recibir IVB o terapia laser
bilateralmente. El objetivo del estudio fue establecer la tasa de recurrencia de retinopatia a las
54 semanas de edad post-menstrual que necesita re-tratamiento. Estratificado por zonas, la
proporcion de recurrencia en zona I fue del 6% en el grupo IVB frente al 42% en laser de
forma estadisticamente significativa (P valor = 0.03), esto no ocurre en zona II, donde la
proporcion de recurrencia fue del 5% en IVB y 12% en laser (p valor= 0.27). Los intervalos
desde el tratamiento inicial hasta la recurrencia fueron en términos generales mayores en el
grupo VB, tanto en zona I como zona II (19.2£8.6 y 14.4+0.8 respectivamente, frente al
tratamiento con laser (6.4+6.7 y 6.844.2). Se reportaron 4 casos de complicaciones
estructurales: un caso de opacidad corneal y 3 de opacidad de lentes, todos ellos en el brazo
de tratamiento con laser en zona II. Este ensayo remarca, por tanto, el beneficio de la terapia
anti-vegf en zona I, no asi en zona II. Otro hallazgo relevante observado fue el hecho de que
la terapia laser convencional destruia de forma permanente los vasos sanguineos de la retina
periférica, mientras que IVB permite que la vascularizacion hacia la retina periférica siga su
curso.

Mueller et al llevaron a cabo un estudio comparativo retrospectivo con pacientes con Rop
tipo I en zona I y II posterior y zona II periférica y fueron seguidos hasta los 12-15 meses de



edad. El objeto primario del estudio era observar la diferencia en tiempo en completar la
regresion en ambos grupos. El tiempo mas corto para conseguir la regresion de la enfermedad
fue visto en pacientes con Rop en zona I posterior tratados con IVB, con una mediana de 12
dias (RIQ: 9-15), respecto al laser, con una mediana de 57 dias (RIQ:28-63) (p valor<0.001).
Esta diferencia no fue significativa sin embargo en los pacientes con enfermedad en zona II
periférica. En ambas zonas no se hallaron diferencias significativas entre las modalidades de
tratamiento en términos de agudeza visual (p valor= 0.298). Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a errores de refraccion tras los 12 meses
de seguimiento, si se observd mayor grado de miopia en ojos con ROP en zona posterior que
periférica. En este caso el 12% de los pacientes tratados con IVB desarroll6 recurrencia de la
enfermedad unas 12-15 semanas después de haber sido tratados, lo que implicaria vigilancia
estrecha de estos pacientes durante un periodo mayor.

Geloneck et al publican los errores de refraccion de los pacientes involucrados en el
estudio BEAT-ROP (Mintz-Hittner et al), de los 150 participantes originales, 137 sobreviven y
varios son excluidos, 255 ojos de 131 pacientes son finalmente tenidos en cuenta. Fueron
evaluados a una edad media de 2.5+0.9 anos. El principal resultado fueron los errores de
refraccion y grado de miopia. Ambos fueron considerablemente menores, de forma
estadisticamente significativa, en aquellos nifios que habian sido sometidos a la terapia con
bevacizumab, tanto en zona I como II posterior. Por tanto, de nuevo, niveles mayores de
miopia se asocian a la terapia laser, y esto puede ser debido a las alteraciones en la cdmara
anterior del globo ocular producidas por esta modalidad de tratamiento. Sin embargo, estas
afirmaciones deben ser consideradas con precaucion debido a ciertas limitaciones del estudio,
como el hecho de que un nimero relevante de participantes en el estudio BEAT-ROP fueron
perdidos, la poblacion a estudio la constituyen fundamentalmente nifios de origen hispénico,
por lo que se pone en duda su extrapolacion a otras poblaciones con caracteristicas diferentes
y la medicion de los errores de refraccion no fue llevada en todos los casos por el mismo
investigador de forma estandarizada.

Shah et al publican un estudio comparativo retrospectivo en que los pacientes son
tratados bien con IVB, bien con laser y todos ellos presentan APROP, por tanto, riesgo
aumentado de padecer desprendimiento de retina. Hay que tener en cuenta que la poblacion en
India de nifios prematuros que padecen APROP no es el fenotipo caracteristico del paciente en
paises desarrollados, donde su causa fundamental es una edad gestacional extremadamente
baja. En India, por el contrario, este fenotipo suele asociarse a nifios de mayor EG y mayor
peso que fueron sometidos a una excesiva exposicion a oxigeno. 3 de 230 ojos tratados con
IVB sufrieron DR (todos en estadio 4) mientras que 17 de 168 ojos lo hicieron en el brazo
laser ( 7 en estadio 5 y 12 en estadio 4) (p valor= 0.002). Sin embargo, el 22% de los
pacientes a tratamiento con anti-vegf requieron re-tratamiento en una media de 3+1.5 meses
mas tarde del inicial. Este estudio tiene también ciertas limitaciones para extraer conclusiones,
en primer lugar la poblaciéon a estudio no muestra caracteristicas tipicas para que los
resultados obtenidos sean completamente extrapolables y, ademas, un 10% de los prematuros
incluidos en el grupo IVB no pudieron ser evaluados, por lo que sus resultados estructurales
son desconocidos, y légicamente, podrian haber cambiado los resultados del estudio en



consecuencia. Sin embargo, si permite sugerir que la nueva terapia anti-vegf puede resultar
prometedora en casos graves de retinopatia.

Morrison et al llevaron a cabo un estudio comparativo retrospectivo a partir de datos
extraidos del estudio G-ROP. La informacion fue recolectada desde el momento del
tratamiento hasta los sucesivos 15 meses tras el mismo. De los 7483 pacientes incluidos en el
estudio, 1004 ojos fueron subsidiarios de tratamiento (512 pacientes); 970 recibieron laser
como terapia inicial y tan solo 34 recibieron IVB, esta diferencia se debe a que el estudio
original, G-ROP, recolectd informacion sobre los pacientes entre 2006 y 2012, por aquel
entonces el uso de IVB no estaba plenamente extendido y por eso los resultados mostrados a
continuacion no tienen suficiente poder de deteccion de diferencias significativas en las tasas
de complicaciones o progresion de la enfermedad entre ambas modalidades terapéuticas. A
rasgos generales, 25 de 970 ojos tratados con laser tuvo una o més complicaciones, de las
cuales el hipema fue la mas frecuente, seguida de la opacidad corneal (otras: catarata,
glaucoma y ulcera o abrasion corneal) mientras que ninguno de los 34 ojos tratados con IVB
presentd complicaciones. Respecto a la progresion de la enfermedad, fue de un 9.2% en el
grupo tratado con laser, y del 0% en el grupo anti-vegf. Varias son las debilidades de este
estudio que hacen que tengamos que ser cautos a la hora de analizar sus resultados: la
diferencia en el numero de pacientes de cada brazo de tratamiento, los pacientes no fueron
aleatorizados para recibir uno u otro tratamiento, algunos de los pacientes que recibieron
inicialmente IVB fueron sometidos de forma posterior a tratamiento con laser ante la ausencia
de regresion de la enfermedad para evitar una posible reactivacion posterior lo que haria
seguramente que la tasa de complicaciones posteriores en el grupo IVB fuese mayor de lo
percibido y finalmente, el 15% de pacientes que fueron tratados no padecian Rop tipo I,
principal indicacion para el tratamiento, y la decision de tratar obedecia a razones como, por
ejemplo, elevada edad post-menstrual.

Stahl et al condujeron un ensayo clinico aleatorizado con 3 brazos de tratamiento: 225
participantes fueron aleatorizados para recibir Ranibizumab 0.2mg, Ranibizumab 0.Img o
terapia laser y estratificados por zonas de enfermedad. De los participantes iniciales, de 214 se
obtuvieron los resultados finales y el periodo de seguimiento finalizé a las 24 semanas post-
tratamiento. El objetivo primario, de interés en este estudio, fue la superioridad o no de
eficacia de Ranibizumab 0.2mg respecto a la terapia laser. El éxito del tratamiento en el grupo
de terapia laser fue del 66%, en el grupo de Ranibizumab fue del 80% (OR: 2,19, IC 95%
0,99-4.82, p valor= 0.051 en comparacion con la terapia laser). En el grupo ranibizumab
0.1mg la tasa de éxito fue del 75% (en comparacion con la terapia laser: OR 1,57, IC 95%
0.76-3.26). Un andlisis posterior ajustado a otras variables: edad gestacional, region
geografica y sexo del paciente fue llevado a cabo, la OR a favor de Ranibizumab 0.2mg fue
de 2,32 (IC del 95%: 1.04-5.16). En los tres brazos de tratamiento, el éxito del tratamiento fue
superior para los tres grupos en zona II respecto a zona 1. El 31% de pacientes en el grupo
ranibizumab 0.2mg precisé uno o mas retratamientos (mediana e intervalo entre el primero y
re-tratamiento: 55 dias (20-111)), 31% también en el grupo ranibizumab 0.Img (57 dias
(20-128)). Los casos de muerte y efectos adversos sistémicos fueron igualmente distribuidos



en ambos grupos, se notifico una muerte en el grupo Ranibizumab 0.1mg en donde el
investigador sospecho que podria tener relacion con el farmaco o el procedimiento (muerte en
las 24 horas posteriores al tratamiento por fallo respiratorio grave). En términos generales, la
proporcion de pacientes con un resultado exitoso fue superior en el brazo ranibizumab 0.2
respecto a la terapia laser. Este estudio, al igual que los anteriores, tiene sus limitaciones, no
se trata de un ensayo clinico enmascarado, de hecho, al igual que los anteriores, pues a la hora
de examinar los resultados estructurales, la terapia laser deja marcas en las estructuras
oculares que denotan el tratamiento que se llevo a cabo y ademés cuenta con un numero de
participantes bajo, lo que reduce su poder de detectar diferencias significativas.

Ekinci et al llevaron a cabo un estudio comparativo retrospectivo comparado un grupo a
tratamiento con Aflibercept respecto al grupo laser con un periodo de seguimiento suficiente
para poder determinar la regresion de la enfermedad, que fue de 45.2+11.1 y 47.0+10.1
semanas respectivamente. Los pacientes a tratamiento presentaban Rop tipo I o AP-ROP.
Aflibecept fue administrado a aquellos pacientes en los que la enfermedad se encontraba en
zona I o II posterior y en donde no se pudo conseguir una buena dilatacion debido a rubeosis,
donde la terapia laser no se podia llevar a cabo de forma efectiva decido a hemorragia vitrea y
en aquellos prematuros en los que su condicion general tampoco resultaba adecuada para
laser. El tratamiento laser se aplico a aquellos que no cumplian estos criterios y en donde la
enfermedad se situaba en zona II periférica. No se observaron complicaciones oculares ni
sistémica relacionadas con el tratamiento en ningin grupo. Al final del periodo de
seguimiento, la tasa de necesidad de re-tratamiento fue superior en el grupo anti-vegf (p valor
<0.05). A la luz de los resultados obtenidos, ambas terapias obtuvieron un resultado similar,
pero es necesario tener en cuenta que aquellos prematuros sometidos a la inyeccion intravitrea
de Aflibercept fueron tratados a una edad gestacional menor, la mayoria padecian Rop en
zona I (se ha demostrado que se asocia a menor EG, PN y peores resultados anatémicos y
funcionales(20)) y muchos de ellos presentaban rubeosis al momento del diagnostico de Rop,
lo cual empeoraria ya de base su prondstico.

Moran et al condujeron un ensayo clinico aleatorio en 14 prematuros con Rop en estadio
3+ en zona I (4 pacientes) o II posterior (10 pacientes) comparando la terapia laser en un ojo
frente a IVB en el ojo contralateral. El proposito era analizar los resultados anatomicos
(recurrencia o regresion) y funcionales y evaluar posibles eventos adversos sistémicos,
oculares o relacionados con el desarrollo que pudiesen aparecer a lo largo del seguimiento,
que se prolong6 con visitas hasta los 2 afios post-tratamiento. En el brazo IVB, en el que se
observo una rapida regresion de la enfermedad, 3 ojos sufrieron recurrencia de la enfermedad
(21,42%) y en el brazo laser tan solo 1 (7,14%), a las 51 y 37 semanas respectivamente. No
fueron observados sin embargo, ningun evento adverso, ocular ni sistémico, tras los dos afos
que duré el periodo de seguimiento.

Lepore et al condujeron un ensayo clinico aleatorizado en 13 pacientes reclutados desde
el 1 de septiembre de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2010, todos ellos con Rop tipo I en
zona . Todos fueron aleatorizados para recibir IVB en un ojo y terapia laser en el ojo



contiguo. Un paciente fallecié 3 meses después del nacimiento y 1 ojo en el brazo laser sufrid
DR. 23 ojos fueron finalmente incluidos. Los prematuros fueron analizados de forma previa al
tratamiento y tras 9 meses del mismo mediante angiografia fluorescente. En la zona de union
de la retina avascular con la vascular, previo al tratamiento, en ambos brazos (91,6% y 81.8%
para IVB y laser respectivamente) se observaban shunts arterio-venosos, tras observar los
hallazgos de FA post-tratamiento, el 91,6% de los ojos tratados con IVB mantenian esta
anomalia, mientras que en el brazo laser la proporcion disminuy6 al 18.2% (p valor<0.001).
Entre las anormalidades detectadas en la retina vascular a los 9 meses, presentaron anomalias
maculares (ausencia de la zona avascular foveal o lesiones hiperfluorescentes) 75% de IVB y
el 36.4% de los ojos tratados a laser ( p valor<0.05) , pérdida del lecho capilar un 91,6% vs
27,3% (p valor<0.001) y un patrén de relleno coroideo linear 50% vs 27,7% (el patrén mas
comun en prematuros suele ser el lobular) (estadisticamente no significativo). Las
anormalidades maculares fueron observadas de forma previa al tratamiento en ambos grupos,
persistiendo mas frecuentemente en el grupo tratado con Bevacizumab, lo mismo ocurre con
la pérdida del lecho capilar. Por tanto, aunque se trate de un estudio con una muestra de
pequefio tamafio, se pone de evidencia la existencia de un numero mayor de estructuras
andmalas maculares y también en la vascularizacion periférica de los pacientes a tratamiento
con IVB y para poder determinar si estos efectos son duraderos o permanentes a lo largo del
tiempo, Lepore et al continuaron realizando un seguimiento exhaustivo a estos pacientes, lo
que les llevd a publicar en el afo 2018 un nuevo estudio, a los 4 afios de edad de los
prematuros, en el que se incluyeron més pacientes reclutados hasta el afio 2012 que fueron
objeto de tratamiento. En el mismo, los ojos tratados con bevacizumab continuaban teniendo
extensas areas avasculares de retina periférica, shunts arterio-venosos, anomalias maculares,
pérdida del lecho capilar y patrén lineal de relleno coroideo, en una proporcion mucho mayor
respecto a los ojos tratados con laser, donde si se hallé atrofia corioretinal tipica de esta
modalidad de tratamiento. También tras estos 4 afios evaluaron el estado funcional y
estructural obtenido en estos nifios, la agudeza visual y la refraccion esférica equivalente no
mostraron diferencias significativas entre ambos grupos, sin embargo, los ojos tratados con
IVB mostraron un menor grosor foveal. Todas las demds mediciones realizadas sobre la fovea
no mostraron diferencias significativas.

Raghuram et al condujeron un estudio comparativo retrospectivo cuyo objetivo
primordial era determinar las diferencias en el grupo IVB respecto al laser en cuanto a
alteraciones moderadas en el neurodesarrollo. También analizaron, como objetivos
secundarios: la presencia de paralisis cerebral, diferencias en los scores de la Escala Bayley-
III para cognicidn, lenguaje y funcion motora, pérdida auditiva que requiera amplificacion y
diferencias en resultados estructurales, visuales y de refraccion. No encontraron diferencias
significativas entre ambos brazos de tratamiento respecto a ninguno de los aspectos
mencionados, a excepcion del grado de miopia, que fue significativamente menor en el grupo
a tratamiento con IVB (miopia>0.25D: 66% en IVB, 84% en laser, p valor= 0.04). El 72% de
los prematuros desarrollaron un deterioro del neurodesarollo moderado de forma global en el
estudio, indicando que aquellos prematuros que requieren tratamiento de ROP, por sus
condiciones basales, tienen un riesgo de base mayor que la poblacion general para el mismo.
Sin embargo, al igual que ocurre en gran parte de los anteriores, el tamafio de la muestra es



reducido para poder poner de manifiesto diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

Ahmed et al analizaron los datos obtenidos retrospectivamente de pacientes tratados con
IVB vy terapia laser de diodo frente a otro grupo tratados Gnicamente con laser para poder
valorar, a los dos afios de edad, las diferencias en cuanto a deterioro en el neurodesarrollo.
Para ello utilizaron la escala Bayley, tercera edicién, y no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. El retraso en el neurodesarrollo se
diagnosticéd en 14 de 18 pacientes en el grupo I[VB+ laser y en 39 de 81 en el grupo laser (p
valor= 0,98).

6. CONCLUSION

Los farmacos anti-vegf tras lo expuesto en este estudio, resultan una opcidn terapéutica
emergente y muy tentadora en la retinopatia del prematuro que cada dia resulta mas frecuente,
mientras la terapia laser va dirigida a frenar la produccion de esta molécula, estos agentes
actian de forma madas precoz inhibiéndola. Antes del estudio BEAT-ROP, esta opcion
terapéutica se reservaba exclusivamente para aquellos pacientes que por su condiciéon médica
o estado estructural del globo ocular, no eran subsidiarios de recibir terapia laser, como
tratamiento compasivo “off-label”, sin embargo, tras las conclusiones extraidas a raiz de dicho
estudio, los farmacos anti-vegf, y mas concretamente Bevacizumab, se propuso como opcion
terapéutica en nifos que sufrian Rop y fueron numerosos los ensayos que se llevaron a cabo
para conocer mejor el perfil de seguridad y eficacia de este método.

A rasgos generales, algunas de las ventajas que presenta esta terapia y que podemos
extraer como conclusion de los estudios analizados en el presente documento es que el grado
de miopia y otros errores de refraccion son menores, en muchos estudios se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas, mientras que en otros, aunque dicha diferencia no
se alcanzaba, si se mostraba una mayor tendencia a la miopia en el grupo a tratamiento con
laser, el cual provoca ciertas anomalias en la camara anterior ocular. Otro punto a su favor
también lo constituye el hecho de que la regresion de la enfermedad se consigue a mayor
velocidad respecto al laser, no precisa de intubacion, anestesia general ni la disponibilidad de
un quiréfano para su aplicacion, resultando en menos estrés durante el procedimiento para el
recién nacido. Ha demostrado su eficacia para el tratamiento de Rop en zona I y zona II
posterior, sn embargo, no para la zona II periférica, donde la terapia laser obtuvo mejores
resultados. La rapida respuesta que conseguimos en términos de regresion de la enfermedad
puede resultar de gran utilidad en casos de AP-ROP, donde los pacientes avanzan rapidamente
hacia el desprendimiento de retina y otras complicaciones.



Por contrapartida, en cuanto a tasa de recurrencia, los resultados son contradictorios,
mientras Mintz-Hittner detecta poco nimero de recurrencias con la inyeccidn vitrea de anti-
vegf, mayoria son los estudios que correlacionan esta terapia con mayores niveles de
recurrencia respecto a la terapia laser convencional, especialmente en zona II. Teniendo en
cuenta ademas que esta recurrencia suele ser mas tardia, lo que implicaria un seguimiento
exhaustivo con controles periédicos durante un periodo de tiempo mayor, si bien es cierto,
que no todas las recurrencias terminaron requiriendo retratamiento.

Tras la inyeccion intravitrea, los niveles de VEGF en sangre del prematuro decaen, esto,
pese a ser beneficioso para evitar la neovascularizacion que caracteriza la segunda fase de la
fisiopatologia de la enfermedad, puede resultar dafiino para el prematuro si interfiere en el
desarrollo de otros 6rganos, especialmente en el caso del sistema nervioso. En varios estudios
incluidos en esta revisidbn se analiza y compara mediante escalas el neurodesarrollo,
comprendiendo el mismo varios ambitos: cognicion, lenguaje, funcion motora, presencia de
parélisis cerebral...No encontrdndose diferencias significativas entre ambos tratamientos, sin
embargo, son estudios que no cuentan con un gran tamafio muestral y es necesaria mas
investigacion en este aspecto, ademas, al tratarse de nifios prematuros resulta dificultoso
conocer qué nivel de relacion presenta el deterioro en el neurodesarollo presente en alguno de
estos nifios con el propio tratamiento anti-vegf o en contraposicion, con la propia condicion de
prematuridad del paciente.

Mayor evidencia es necesaria para poder evaluar los efectos a largo plazo de esta nueva
terapia, no so6lo en términos de eficacia y seguridad a corto, y largo plazo, sino también sobre
la dosificacion para cada farmaco, efectos a nivel sistémico, la influencia de la raza de los
pacientes y otros factores. Muchos de los estudios aqui incluidos cuentan con un nimero bajo
de pacientes reclutados, no son estudios enmascarados y provienen de localizaciones
geograficas muy diversas, lo cual se traduce en una variabilidad considerable en cuanto a las
caracteristicas de los recién nacidos y las estrategias en el cuidado de los prematuros de las
distintas unidades neonatales, por ello debemos ser cautos a la hora de trasladar y aplicar los
resultados a otras poblaciones y a la practica clinica diaria, y ofrecer cautelosamente esta
nueva modalidad terapéutica como una opcion real a los padres, que deben ser en todo
momento conscientes de los beneficios y riesgos que conlleva para poder tomar una decision
de forma consensuada.
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