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Resumen

Introduccion

La retinopatia de la prematuridad es una de las principales causas de ceguera prevenible en
neonatos prematuros. La fotoablacion de la retina, por medio de ARGON laser, es el
método de eleccion para el tratamiento de esta patologia, sin embargo la utilizacion de
inhibidores de los factores vasculares de proliferacion endotelial (Bevacizuamb), por
medio de inyeccidn intravitrea, ha sido reconocida recientemente como nueva alternativa
para obtener mejores resultados.

Meétodos

Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo analizando la informacion obtenida de las
historias clinicas de los neonatos prematuros que fueron tratados en la Clinica Santa Lucia
por medio de ARGON laser, inyeccion intravitrea de Bevacizumab o ambas terapias en
forma combinada, valorando la regresion de las areas de proliferacion vascular de la retina
como resultado principal de la eficacia del procedimiento empleado.

Resultados

El andlisis de los datos se realiz6 con un total de 131 pacientes que participaron en el
estudio (203 0jos). 96 ojos (71%) tratados con laser presentaron regresion de la retinopatia
de la prematuridad (ROP). 34 (77%) ojos tratados con la terapia combinada de ARGON
laser y Bevacizumab presentaron regresion. 18 (75%) de los ojos tratados con
Bevacizumab solamente, presentaron regresion.

Conclusiones

La inyeccidn intravitrea de Bevacizumab es un procedimiento efectivo para el tratamiento
de retinopatia de la prematuridad, en especial cuando se utiliza en el estadio 3 de la
enfermedad. La fotoablacion de la retina por medio del ARGON laser sigue siendo
efectiva, en especial en estadios tempranos. EI empleo del tratamiento combinado de
ARGON laser y Bevacizumab es mas eficaz que el ARGON laser ,sin embargo, se deben
conducir estudios mas prolongados y con una muestra mas grande para determinar la
eficacia y la seguridad del farmaco en neonatos, en un plazo de tiempo mayor.



Abstract

Introduction

Retinopathy of prematurity is one of the main causes of avoidable blindness in newborns.
ARGON laser ablation of the retina is the gold standard for the treatment of this pathology;
however the use of vascular endothelial growth factor inhibitors by intravitreal injection
has emerged as a new alternative for better results.

Methods

A retrospective study based on clinical histories obtained from premature newborns treated
in the Clinica Santa Lucia was conducted. Regression from retinopathy was evaluated after
treatment with ARGON laser, Bevacizumab and both therapies combined. Regression of
vascular proliferation areas of the retina was the main outcome to evaluate the efficacy of
each treatment.

Results

The data analysis performed in a total of 131 patients that were part of this study (203
eyes) 96 eyes (71%) treated with ARGON laser reached regressions from retinopathy of
prematurity. 34 (77%)of eyes treated with the combined therapies of ARGON laser and
Bevacizumab reached regression. 18 (75%) of eyes treated with Bevacizumab only
reached regression.

Conclusions

Bevacizumab intravitreal injection is an effective treatment for retinopathy of prematurity,
especially when applied in stage 3 of the disease. ARGON laser retina ablation remains a
treatment option due to its effectiveness in early stages of the pathology. The combined
treatment of Bevacizumab and ARGON laser showed more efficacy than ARGON laser as
a monotherapy, however the ophthalmic and systemic safety of the drug for newborns is
still unknown, hence randomized trials must be conducted in order to test the drug efficacy
and safety.
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Introduccion

La Retinopatia de la Prematuridad, (ROP) es un desorden vascular proliferativo del
desarrollo que se produce en la retina de nifios prematuros por defecto en la angiogénesis
(Seiberth, and Linderkamp,2000). En el desarrollo normal, los vasos sanguineos de la
retina, tanto nasal como temporal, se originan entre la semana 15 y 18 de gestacion y se
completa en la semana 34 una vez que ha alcanzado la ora serrata en el caso de la retina
nasal. En la retina temporal, el proceso se completa en la semana 40 (a término). Para los
nifios pretérmino, el proceso de maduracion puede durar hasta la semana 48 y 52 de edad
gestacional post natal. Por ello en caso de que un nifio nazca antes de las 37 semanas de
gestacion se considera en riesgo de presentar la patologia debido a que los vasos
sanguineos de la retina no se han desarrollado por completo. Ademéas de la edad
gestacional y el peso bajo al nacer (<2500g). La exposicidn a oxigeno de manera artificial
representa un factor de riesgo importante para la patologia ya que suele ser aplicado
frecuentemente en nifios prematuros (Prenner, Capone y Trese , 2004). La manera en la
que el oxigeno desencadena la enfermedad todavia no estd bien descrita pero, la
explicacion mas aceptada es que la hiperoxia lleva a la formacion de radicales libres que
influyen en la formacién de uniones entre las células mesenquimales. Esto interfiere en el
desarrollo normal de los vasos sanguineos por lo que se inicia una formacién patologica de
neovasculatura por influencia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que
desencadena un proceso de edema e isquemia retiniana, y consecuentemente fibrosis a
corto plazo (Elizabeth y Penn, 2012). Esta fibrosis a su vez, puede ocasionar una traccion
macular o un desprendimiento de retina provocando finalmente ceguera a mediano o largo

plazo. (Pierce, Foley y Smith , 1996)
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La incidencia de ceguera por ROP en paises industrializados es de 1 en 820 infantes que,
segun el Centro Internacional de la Salud Visual Britanico es una incidencia menor en
comparacion con paises en vias de desarrollo (Gilbert,2008 ). Esto se explica porque en
paises con una mejor calidad de salud hay un acceso adecuado a pruebas de tamizaje,
diagnostico y tratamiento. En paises en vias de desarrollo el nimero es considerablemente
mayor; en Latinoamérica la incidencia de ceguera debido a ROP es de 24 en 100 nifios. La
principal explicacion para esta alta incidencia es que no se cumplen las pruebas ya
mencionadas anteriormente, o no existe un acceso a ellas. Adicionalmente, se ha observado
que la enfermedad aparece en nifios con mayor peso al nacer(<2500g) en comparacion con
paises desarrollados en los que aparece usualmente en nifios con pesos menores a 1250g,
es decir un peso extremadamente bajo por razones que no estan claras (Gilbert, 2008). Sin
embargo se piensa que los motivos para esta diferencia se debe a que los estandares de los
cuidados neonatales son diferentes entre paises desarrollados y los que se encuentran en
vias de desarrollo, por ello el porcentaje de neonatos con pesos menores a 1250 g, tienen
tasas mas altas de supervivencia, debido a estos casos de prematuridad extrema se ven

mayores casos de ROP. (Gunn , Cartwright y Gole, 2012).

Notablemente, Latinoamérica y el Caribe son la segunda region de mayor incidencia de
ceguera por ROP, segun el estudio conducido por Gilbert en el 2008. Esto se debe a que en
las Ultimas décadas se han incrementado las tasas de nacimientos prematuros y neonatos
que requieren reanimacion (con oxigeno). Todo ello con estandares de cuidado neonatal

poco adecuados.
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Note: Data from South Africa showed that ROP only affected Caucasian and Asian children. As no other
countries in the region had any child blind from ROP the proportion for the region has been put as 0%.

Tomada del estudio del Centro Internacional de la Salud Visual Britanico

En la actualidad, el tratamiento de eleccion para ROP, es el ARGON laser. Esta terapia
consiste en provocar una fotoablacion de las zonas de neovascularizacion anémalas,
destruyendo las células productoras del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
permitiendo asi, que la circulacién remanente nutra zonas no afectadas por el proceso
patolégico (Good y Hardy 2006). El estudio ETROP demostr6 que al tratar de manera
temprana, es decir ante la evidencia minima de ROP (zonas de isquemia y neovasculatura)
por medio de ARGON léser, se logra disminuir la progresién de esta patologia a largo
plazo, de un 15.6% a 9.1% (P<.001) a los 9 meses aproximadamente (Good y Hardy
2006). Sin embargo, estos resultados solo se han comprobado para las zonas 11 y 111, ya que
el 30 % de los pacientes con dafio en la zona | presentaron dafio estructural en este estudio,
por lo que fue necesario buscar una alternativa. En el 2011 se condujo el estudio
BEATROP que consistié en comparar a dos grupos de pacientes que recibieron ARGON
laser y Bevacizumab intravitreo, un farmaco inhibidor del VEGF utilizado en adultos que
tienen patologias como edema macular relacionada con la edad, retinopatia diabética y
neoplasias (Chakravarthy et al,2013). Este estudio determin0 que al comparar las terapias,

sobre las zona | y zona Il de la retina, la tasa de recurrencia (no regresion o no curacion)
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de retinopatia con preservacion estructural, era menor en los grupos en los que se utilizé
Bevacizumab intravitreo, en contraste con los grupos en el que se utilizO terapia con
ARGON laser, especialmente en el estadio 11l de la enfermedad (26%) vs. (6%). OR 0.17

(95% IC, 0.05 - 0.53; P = 0.002) (Mintz-Hittner, Kennedy y Chuang, 2011).

En este estudio se busca determinar la eficacia del tratamiento con Bevacizumab solo,
comparado con, el ARGON l&ser, y ambos tratamientos combinados para la prevencion de

ceguera en neonatos prematuros con el diagnostico ROP.

Metodologia

El presente estudio constituyd una investigacion retrospectiva con intervencién deliberada
en la que mediante revision de historias clinicas de un periodo de 6 afios, 2007 al 2013, se
recolecté de manera andnima y manteniendo la confidencialidad de una poblacién de
recién nacidos prematuros con ROP y que fueron tratados en la Clinica Santa Lucia en

Quito, Ecuador.

En cada uno de los ojos afectados de estos pacientes se evalud, la ausencia o presencia de
vasos sanguineos patoldgicos y areas de isquemia (regresion o no regresién) al utilizar uno
de los siguientes tratamientos: ARGON laser, bevacizumab o terapia combinada de

ARGON laser mas bevacizumab.

Los criterios de inclusion utilizados fueron:
e peso al nacer <2500 g;
e edad gestacional < 37 semanas;

e haber recibido uno de los tratamientos mencionados.
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Los criterios de exclusion utilizados fueron:

e Presencia de otras comorbilidades visuales;

e Uso de uno de los tratamientos por mas de una ocasion.

Se analizaron las historias clinicas de un total de 131 pacientes, referidos a la Clinica
Santa Lucia y tratados solamente por el Dr. Alfonso Almeida con entrenamiento en ROP y
que pertenece a mencionada institucion. De estos pacientes, uno presentd la enfermedad en

uno solo de sus ojos, por lo que el grupo de estudio consistio en 261 ojos.

A partir de la evaluacién de las historias de los pacientes, se procedié a determinar el
estadio de la afectacion, de acuerdo con la siguiente clasificacion, sugerida por la
Academia Americana de Oftalmologia (International committee for the Classification of

ROP, 2005), que ademas se presenta en la figura 1

o Estadio I: Linea de demarcacion entre retina vascular y avascular

o Estadio 2: Cresta en zona de demarcacion entre retina vascular y avascular
. Estadio 3: Proliferacion fibro vascular hacia region isquémica

o Estadio 4: Desprendimiento subtotal de retina

o Estadio 5: Desprendimiento total de retina

Adicionalmente, y como informacién complementaria, se utilizo la clasificacion utilizada
por la Academia Americana de Oftalmologia (Multicenter Trial of Cryotherapy for

ROP,1988) por zonas de la retinopatia de la prematuridad:



Figura 1 Clasificacion por estadios de retinopatia de la prematuridad. Tratamientos que se han
utilizado en la patologia.
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Tomada del: New England Journal of Medicine. Efficacy of Intravitreal Bevacizumab for
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Figura 2 Clasificacion de retinopatia de la prematuridad por zonas de la retina
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Tomado de: Pubmed. Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
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e Zona Il: desde zona | hasta la ora serrata en el lado nasal, y entre ecuador y ora
serrata en lado temporal

e Zona Ill: espacio semilunar localizado en la periferia

ademas del factor plus que determina el nivel de dilatacién vascular, esta subclasificacion
determina la gravedad de la enfermedad sugiriendo un tratamiento inmediato con
evaluaciones més frecuentes.

Se analizaron los tres tipos de tratamientos como variables independientes: ARGON laser,
Bevacizumab y la terapia combinada. La terapia laser consistio en realizar disparos entre
250-300 miliwatts, en un lapso de 0.20 milisegundos en cada disparo, el tamarfio de la

ablacion producida por disparo fue de 1000 micras. EI nimero de disparos dependia del
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tamano del area afectada en la retina. Se utilizo un lente cuadrasférico pediatrico para la
visualizacion de la retina al momento de realizar los disparos, se realiz6 la foto ablacion
con un equipo YAG 532 de ZEISS. La dosis de Bevacizuamb instaurada fue de 0.625mg.
Los criterios para la administracion de cada tratamiento consistié en utilizar el laser en los
pacientes afectados en las zonas Il y 11l predominantemente, en la zona | se utilizé en
pocos casos como se especifica en los resultados debido al riesgo de dafio estructural que
puede provocar en la macula, la misma localizada en la zona 1. En estos casos se utilizd
Bevacizumab o la terapia combinada dependiendo de la extension del area afectada,
utilizando el laser en los limites de la zona 1.

La principal variable dependiente del estudio fue la regresion de la lesion de la retina, para
determinar que hay regresion se debe evidenciar la ausencia de isquemia, o fibrosis, y se
debe visualizar la vascularizacion normal de la retina por medio observacion con
fondoscopia y dilatacion pupilar. En casos de no regresion, se podian manifestar
complicaciones como, traccion macular o desprendimiento de retina, indicadores de no
regresion es decir que la enfermedad progresa, por consiguiente esto habla de un mal
prondstico visual. Se recolectd informacion sobre los estadios y zonas ya mencionados de
la enfermedad, que fueron determinados durante la primera visita ademas del tipo de
tratamiento instaurado.

Adicionalmente se consideraron los posibles efectos adversos que se hayan documentado
como resultados de los tratamientos. Se tomaron en cuenta las siguientes variables
confusoras en esta poblacion: peso al nacer en gramos, edad gestacional en el momento del
nacimiento segun la fecha de Gltima menstruacion y el sexo del nifio.

Los resultados de los tres grupos de tratamiento fueron analizados por medio de la prueba

de Fisher, se establecieron comparaciones entre los diferentes tratamientos para los tipos
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de estadios y zonas obteniendo el valor p, razon de Odds con intervalo de confianza al

95%.

El protocolo de este estudio fue previamente aprobado por parte del comité de Bioética de

la Universidad San Francisco de Quito.

Resultados

De los 261 ojos analizados, fueron descartados del estudio 58 ojos debido a que
presentaron datos incompletos en las historias clinicas, por lo tanto la muestra final fue de
203 ojos. Se trataron 135 ojos con monoterapia de ARGON laser, 24 0jos con
bevacizumab solamente, y 44 ojos con la terapia combinada. Se estableci6 la relacion entre
la regresion (o no) y el tratamiento dado a cada ojo, comparando los resultados de cada

grupo de tratamiento segun el estadio, la zona y la combinacion de ambas variables.

El grupo estudiado estuvo constituido por 56 hombres y 46 mujeres, con una edad
gestacional promedio de 29,97 +/- 2,89 semanas (rango 23,5 a 36,2 semanas) y un peso
promedio de 1236,24 +/- 329,68 gramos (rango 700 a 2150 gramos). Finalmente, las
lesiones estuvieron distribuidas de una forma uniforme entre el ojo derecho (n=101) y el

0jo izquierdo (n=102).

En cuanto al desenlace por tipo de tratamiento y estadio de las lesiones, los resultados se

presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1 Desenlace (regresion vs. no regresion) por grupo de tratamiento y por estadio de la lesion en pacientes con

ROP.

n=135

Bevacizumab

n=24

Combinado (L+B)*

n=44

Regresion | No Regresion | Regresion | No Regresion | Regresion | No Regresion
Estadio 1 12 0 0 0 4 0
Estadio 2 47 17 2 0 8 4
Estadio 3 37 21 16 6 22 4
Estadio 4 0 1 0 0 0 2

*L: Léser; B: Bevacizumab
El nimero de casos en los que hubo regresién de la lesion, independientemente del estadio,
no fue significativamente diferente con el uso de l&ser en comparacion al bevacizumab

(p=0.81; Figura 1).

Porcentaje de ojos que presentaron regresion y no regresion al
_utilizar ARGON Laser 31 Bevaciz|umab.

LASER+BEVACIZUMA

B R H— L TSN
i |
S
[=]
2
EBEVACZUMAB 2 2%
L; & NO REGRESION
|
= 4 @ REGRESION

R ——— e
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentajes de ojos

Figura 3 Porcentaje de 0jos que presentaron regresion y no regresion al utilizar ARGON Laser y Bevacizumab.
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Tampoco hubo diferencias significativa (p=0.55) en el porcentaje de ojos con regresion de
la lesion entre la terapia con laser solo (96/135; 71%) en comparacion al tratamiento
combinado de laser y bevacizumab (34/44; 77%); o entre el tratamiento con bevacizumab

solo (18/24; 75%) y el tratamiento combinado (p=1).

Adicionalmente, como se puede observar en la Figura 4, cuando se estratificd a los casos,
se pudo evidenciar que en aquellos ojos con lesiones en estadio 3, el porcentaje de
regresion con el tratamiento con laser sélo (63.8%) no fue significativamente diferente del
que se obtuvo con el uso del bevacizumab sélo (72.7%; p=0.60), o con el tratamiento

combinado de laser méas bevacizumab (84.6%; p=0.07).

Regresion en el Estadio 3 por tratamiento

LASER+BEVACIZUMAB

Tratamientos

LASER

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%
Porcentajes

Figura 4 Porcentaje de 0jos que presentaron regresion y no regresion al utilizar ARGON Laser y Bevacizumab en
estadio 3

De manera semejante, como se puede observar en la Figura 5, en aquellos 0jos con
lesiones en estadio 2, el porcentaje de regresion con el tratamiento con laser sélo (73.4%)
no fue significativamente diferente del que se obtuvo con el tratamiento combinado de

laser mas bevacizumab (66.7%; p=0.73).
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Tratamientos

LASER+BEVACIZUMAB

LASER

62,0%

Regresion en estadio 2 para ARGON Laser y bevacizumab y ARGON Laser

64,0%

66,0%

68,0%
Porcentajes

70,0%

72,0%

Figura 5 Regresion en estadio 2 para ARGON Laser y Bevacizumab y ARGON Laser

En la Tabla 2 se presenta la distribucion de los casos de acuerdo a la zona de la lesion en

relacion al tratamiento administrado y el resultado obtenido.

Tabla 2 Desenlace (regresion vs. no regresion) por grupo de tratamiento y por zona de la lesion en pacientes con
ROP.

n=135

Bevacizumab

n=24

Combi

nado (L+B)

n=44

Regresion | No Regresion | Regresion | No Regresion | Regresion | No Regresion
Zona | 10 5 15 6 13 0
Zonalll 42 14 0 0 15 6
Zona Il 44 20 3 0 6 4

Interesantemente, como se puede observar en la figura 6, cuando se estratificé a los casos

por la ubicacion de las lesiones, se pudo evidenciar que en aquellos ojos con afectacion en

la zona I, el porcentaje de regresion con el tratamiento con laser sélo (66.7%) no fue

significativamente diferente del que se obtuvo con el uso del bevacizumab solo (71.4%;

74,0%
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p=1.0), pero si fue significativamente menor que el porcentaje de regresion obtenido con el

tratamiento combinado de laser mas bevacizumab (100%; p=0.04).

Regresion en zona I por tratamientos

LASER+BEVACIZUMAB

Tratamientos

LASER

0,0% 20,0% 40,0% 60,0 80,0% 100,0% 120,0%
Porcentaje

Figura 6 Regresion en zona | por tratamientos. Bevacizumab, ARGON Laéaser + Bevacizumab y ARGON Laser

Sin embargo, en aquellos ojos con afectacion en la zona I, no hubo diferencias
significativas con el tratamiento con bevacizumab solo (15/21; 71.4%) en comparacion

con el tratamiento combinado de laser mas bevacizumab (100%; p=0.06).

En el caso de las lesiones en zona Il y zona Ill, Unicamente fue posible establecer la
comparacion entre el tratamiento con laser y la terapia combinada de laser mas
bevacizumab, sin que existan diferencias significativas en el porcentaje de regresion entre

los dos tratamientos en ninguna de las dichas dos zonas como se evidencia en la Figura 7.
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LASER+BEVACIZUMAB

Tratamientos

LASER

Regresion en zona Il y III para ARGON Laser y ARGON Laser +
Bevacizumab

EZONATI
WZONATI

0,0% 10,0%20,0%30,0%40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

Porcentajes

Figura 7 Regresion en zona 11 y 111 para los tratamientos ARGON Léaser y Combinado

La distribucion de las lesiones, tomando en consideracién tanto el estadio y la localizacién

en relacién con el tratamiento, se presenta en la Tabla 3.
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Tabla 3 Distribucidon de las lesiones por estadio y por localizacion en los ojos de los pacientes con ROP y su
respuesta frente a los distintos tratamientos empleados

Laser Bevacizumab Combinado

Estadios = Zonas = ‘ o 44
Regresid No Regresid \[o] Regresid \[o)
Regresion Regresion n Regresion

Estadio ] 7 0 0 0 2 0
Il 6 0 0 0 2 0

I 4 0 0 0 3 0

Estadio 17 2 0 0 3 2
Il 26 13 2 0 2 2

I 4 5 15 6 10 0

EStgdio T 21 10 0 0 10 2
Il 12 6 1 0 2 2

I 0 0 0 0 0 0

Estedio 0 0 0 0 0 2
Il 0 1 0 0 0 0

Al analizar de esta forma los resultados, se encontré que en los casos de estadio 3 que
afectaban a la zona 1, existié un mayor porcentaje significativo de ojos con regresion en el
grupo que recibio tratamiento combinado con laser mas bevacizumab (100%) en
comparacion al que recibié Unicamente laser (44.4%; p=0.01; estos resultados se presentan

en la Figura 8)
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Porcentaje de regresion para el estadio 3 en zona I en los
tratamientos con ARGON laser y Bevacizumab y ARGON laser

0%

4 & NO REGRESION
& REGRESION

LASER+BEVACIZUMAB

LASER

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figura 8 Porcentajes de 0jos que presentaron regresion y no regresion en la comparacion de ARGON laser y la
terapia combinada de ARGON laser y Bevacizumab en el estadio 3 zona |. La superioridad del tratamiento
combinado para este estadio y zona fue estadisticamente significativa

Sin embargo, al comparar en este mismo grupo de pacientes, es decir con estadio 3 y
afectacion en zona 1, el tratamiento con laser solo y el tratamiento con bevacizumab solo,
no se encontraron diferencias significativas en cuanto al porcentaje de regresion de las
lesiones (44.4% vs. 71.4%, respectivamente; p=0.22). Tampoco hubo diferencias
significativas cuando se evalud el porcentaje de regresion de las lesiones en este grupo con
estadio 3 en zona 1 luego del tratamiento con bevacizumab solo (71.4%) en comparacion

con el tratamiento combinado de laser mas bevacizumab (100%; p=0.14).

Discusion

En el presente estudio se evalud la utilizacion de bevacizumab para el tratamiento de la
retinopatia de la prematuridad en comparacion con el tratamiento estandar, que es el
ARGON laser, y se logro demostrar que, aun cuando no hubo diferencia estadisticamente

significativa, la eficacia con el bevacizumab fue numéricamente mayor (71.4% vs. 44.4%,
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respectivamente; p=0.22) los pacientes con lesion en estadio 3 y localizadas en la zona I,
un dato que concuerda completamente con lo reportado por Mintz-Hittner en el 2011.

Sin embargo, y a diferencia del mencionado estudio, en la presente investigacion se analizo
la eficacia de la terapia combinada de ARGON laser més bevacizumab en aquellas lesiones
en estadio 3 y localizadas en zona |, y se encontrd que el resultado fue significativamente
mejor tanto en comparacién con ARGON laser solo (100% vs. 44.4%; p=0.01).

Es importante destacar que la terapia combinada puede constituir una estrategia Util
particularmente en aquellos casos en los cuales la sola utilizacion del laser implicaria
ciertos riesgos, como por ejemplo en lesiones ubicadas en la zona I, y que al combinarlo
con el bevacizumab, se puede aplicar en menor intensidad o frecuencia obteniendo mejores
resultados. ( Lee Et al, 2010)

También es importante mencionar que, al tratarse de un estudio retrospectivo, no fue
posible en este reporte analizar aspectos como la tolerabilidad al tratamiento con
bevacizumab, el cual, si bien administrado a nivel ocular como se menciona en el estudio
BEATROP, el bevacizumab se mantiene en su mayoria en la cavidad vitrea salvo en
minimas cantidades y no escapa hacia la circulacion sistémica al menos que la terapia con
laser destruya la barrera natural de la retina (Mintz-Hittner, Kennedy y Chuang,2011). Es
por ello que la administracion conjunta representa un riesgo hasta que no se demuestre la

seguridad farmacoldgica del Bevacizumab (Stuart, 2014).

No cabe duda respecto a la efectividad del ARGON laser, que de manera global
independiente de los estadios, tuvo un 60% de porcentaje de tomando en cuenta que fue la
muestra mas grande estudiada (135 0jos), y que estos resultados coinciden con el estudio
ETROP, sobre todo si es que se realiza una intervencion temprana. (ETROP Cooperative

Group, 2003). Sin embargo, es importante considerar los posibles efectos adversos que
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tiene el laser en cuanto a dafio estructural que provoca en el campo visual, especialmente si
es que se utiliza en la zona | por el posible dafio que se puede producir en la macula (Mintz
Hittner,2010). Ademas de complicaciones como una respuesta inflamatoria intensa,
hifema, glaucoma y catarata, que pueden llevar a hipotonia y una pérdida del ojo (ETROP
Cooperative Group, 2003). Es por ello que la terapia con laser en la zona | representa un
riesgo para el pronostico visual, la terapia combinada puede ser una buena alternativa en
estos casos en los que la terapia conjunta no presentd efectos adversos.(Ayesha et al,2010)
Por otro lado, cuando inicialmente se propuso la utilizacion del bevacizumab en
monoterapia, fue con la intencién de disminuir los costos asociados al tratamiento con
laser y facilitar el manejo del paciente con ROP. Proponer una terapia combinada, por el
contrario incrementaria los costos, pero hay que tomar en cuenta que al tratarse de
pacientes con una mayor complejidad, quizas esté justificado un tratamiento lo mas

agresivo posible.

Se documentaron también en este estudio 3 ojos con diagndstico de ROP estadio 4, es
decir 3 ojos con desprendimiento subtotal de retina por traccion, uno de ellos fue tratado
con ARGON laser los otros dos con la combinacién de ARGON laser y Bevacizumab.
Ninguno de estos tratamientos dio resultado. Estadios avanzados de ROP como el 4 y 5
deben ser sujetos de tratamiento quirargico por medio de vitrectomia o de cerclaje escleral
debido a que ya existe un desprendimiento de retina por lo que el prondstico visual serd

malo (Capone y Trese, 2001).

Considerando que la retinopatia podria recurrir hasta un periodo de 54 semanas post
nacimiento, el seguimiento es un factor muy importante y que desafortunadamente, por el
caracter retrospectivo de este estudio, no fue posible evaluar en todos los pacientes. Mas

aun cuando segun el estudio BEATROP, debido a la utilizacién del bevacizuamb, la
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recurrencia podria presentarse mas tarde de las 54 semanas por lo que se requiere un
seguimiento mas prolongado  (Mintz-Hittner, Kennedy y Chuang, 2011). Similar
consideracién aplicaria por ende para el tratamiento combinado.

En este estudio un 4% de los pacientes tratados por medio de bevacizumab no alcanzaron
regresion, es por ello que a pesar de ser un tratamiento efectivo segin este estudio, y
apoyado por los hallazgos del estudio BEATROP (Mintz-Hittner, Kennedy y Chuang,
2011), existen casos de resistencia al tratamiento, como ha sido demostrado al
ranibizumab, otro inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular (Chun-Ju, San-Ni
y Jiunn-Feng, 2012). La seguridad del farmaco es un factor que todavia esta por definirse.
Pero el estudio realizado por parte de Chun-Yu et al, abre ain mas las posibilidades de
utilizar otros farmacos similares al bevacizumab que pueden ser eficaces en ROP.
Actualmente se estan realizando estudios experimentales aleatorizados en Alemania con
ranibizumab, este tiene una vida media mas corta que el Bevacizumab, por lo que se piensa

que a nivel sistémico tendria un menor tiempo de exposicion. (Stuart, 2014).

El prondstico de cada paciente diagnosticado con ROP es incierto en términos de
preservacion de la vision ya que una de las secuelas de esta enfermedad aunque haya
recibido tratamiento, o la regresion se haya alcanzado de manera espontanea, es miopia, en
algunos casos muy severa. (Cryotheraphy for ROP Cooperative Group, 1996) Si es que la
miopia es alta, puede ser tan discapacitante que provoca ambliopia, conocida cominmente
como 0jo vago. Sin embargo la miopia en la gran mayoria de casos no es una patologia
oftalmoldgica incapacitante si se tiene en cuenta que con el uso de lentes se puede llegar a
un 20/20 de vision, es decir el 100% (Chow, Ferrone y Trese, 1998). Ciertos pacientes
después de haber sido tratados con éxito pueden presentar desprendimientos de retina

tardios en la region entre la retina tratada y la no tratada, por ello un recién nacido que
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presenta ROP debe recibir evaluaciones oftalmoldgicas constantemente hasta despueés de la
infancia, ya que otras complicaciones como microftalmia, estrabismo, catarata, glaucoma o

tisis bulbi pueden presentarse (Cryotheraphy for ROP Cooperative Group,1996).

Conclusiones y Recomendaciones

Con este estudio se logro demostrar que bevacizumab tiene una efectividad similar a la
terapia con ARGON laser en el estadio 3 zona | de la enfermedad. La terapia combinada
para el estadio 3 zona | de ROP demostré mayor eficacia que el tratamiento con ARGON
laser sélo. Sin embargo el ARGON laser es todavia la primera eleccién en la mayoria de
casos de ROP, demostrando ser un tratamiento efectivo que no puede ser descartado, pero
la terapia combinada en caso de que se requiera un apoyo coadyuvante es una alternativa
valida determinando la seguridad en neonatos tanto en la cavidad vitrea como de manera

sistémica.

Es necesario para determinar la seguridad del uso de bevacizumab, y la terapia combinada,
realizar un estudio experimental en el que se utilice una muestra mayor para evaluar los
posibles efectos sistémicos de este farmaco y la eficacia de ambos tratamientos. Segun el
estudio BEATROP, para una evaluacion de mortalidad al 5% de nivel de significancia y
con un poder del 80%, se necesitaria una muestra de 2800 neonatos para demostrar la tasa
de mortalidad al tratar pacientes con ARGON laser y el bevacizumab de manera aleatoria,
para determinar toxicidad se necesitaria una muestra mas grande todavia (Mintz-Hittner,

Kennedy y Chuang, 2011).

Ademas se deben considerar otras variables que pueden ser relevantes como la altura

donde nace el paciente, ya que muchos casos no son de Quito y viene por referencia desde
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otras provincias, la diferencia de presion parcial de oxigeno puede ser un factor

determinante en ROP por la fisiopatologia (Pierce, Foley y Smith, 1996).

El estudio realizado, pese a la debilidad que tiene por ser retrospectivo y por ende sin un
seguimientos de los casos presentados, es un preambulo para estudios experimentales que
pueden brindar conclusiones méas profundas respecto de la seguridad de los inhibidores del

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), como el bevacizumab.

Por ello es relevante, ya que podemos determinar la eficacia y seguridad de un tratamiento
alternativo como el bevacizumab, todavia discutido entre los oftalmélogos, pero que abre
una posibilidad como tratamiento co adyuvante al laser o como monoterapia, dependiendo

del estadio y zona de la enfermedad.
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