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1. OBJETIVO

General:
Establecer de manera sistematica una guia de tamizaje para la deteccidén oportuna de la Retinopatia del Prematuro.

Especificos:

- Asegurar que a todos los nifios prematuros en riesgo de desarrollar ROP se les practique un tamizaje que detecte en forma oportuna esta alteracién a fin
de asegurar una intervencion temprana para la misma.

- Asegurar un sistema de referencia y coordinacion con las unidades o profesionales correspondientes el tratamiento de los nifios que lo requieran.

- Capacitar a oftalmdlogos, neonatdlogos, pediatras, médicos generales y enfermeras en la coordinacion del tamizaje con oftalmoscopio indirecto o Ret Cam.
- Coordinar una red de atencién interinstitucional que permita brindar respuesta inmediata de diagndstico y tratamiento en los casos necesarios.

- Capacitacion a médicos y enfermeras de UCIN en el manejo de concentraciones de oxigeno y saturaciones adecuadas del mismo. Ver anexo 2.

- Educar y apoyar a los padres de familia de nifios prematuros, sobre la importancia del tamizaje para ROP y seguimiento a fin de lograr la adherencia al
mismo, y generar igualmente compromiso en los casos que se requiera tratamiento.

2. METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica sobre la Retinopatia del Prematuro haciendo énfasis en las recomendaciones para tamizaje y seguimiento de la poblacion
en riesgo. De la misma manera, se elabord una sintesis de los aspectos generales de la enfermedad (definicidn, epidemiologia, fisiopatologia y demas) que
permitan entender la enfermedad para de esta manera asegurar su adecuado diagndstico y tratamiento.

3. ALCANCE

- Infantes con un peso al nacer igual o0 menor de 1.800gr y/o edad gestacional igual o menor a 32 semanas.
- Infantes seleccionados con un peso de 1.800 - 2.000gr, edad gestacional mayor de 32 semanas que tengan una evolucién clinica inestable (incluyendo
aquello que requieran soporte cardiorespiratorio ¢ sean clasificados como de alto riesgo por el neonatodogo).

4. POBLACION OBJETO

Todos los usuarios del subsistema de salud de las Fuerzas Militares.
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Definicion

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad dinamica vasoproliferativa de la retina incompletamente vascularizada, que afecta a los prematuros
nacidos con muy bajo peso y/o menores de 32 semanas de gestacidon y que potencialmente puede ocasionar ceguera. Su fisiopatologia es compleja y su
etiologia multifactorial (1).

Epidemiologia

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que en el mundo existen aproximadamente 50 millones de personas con ceguera, de las cuales, 1.6
millones corresponden a nifios con ROP. La Asociacion Panamericana de Oftalmologia considera que la ROP es la principal causa de ceguera prevenible en
la poblacion infantil latinoamericana, siendo la responsable en la actualidad de aproximadamente 25.000 casos (1).

El progreso de la neonatologia durante los ultimos 40 afios ha aumentado la tasa de supervivencia de los neonatos con bajo peso al nacer en un 30 a 90%,
lo cual ha generado una elevacion considerable en la incidencia y prevalencia de los casos de ROP. En 2003, el estudio ETROP (Early Tratment for
Retinopathy of Prematurity Study) reportd una incidencia general de 68%, la cual es inversamente proporcional al peso y edad al nacer (44%: 1.000-
1.250gr, 76%: 751-99gr y 93%: <750gr). Fielder y Reynolds calcularon una prevalencia aproximada de 5 - 8% (2);

Sin embargo hay que tener en cuenta que estos estudios se realizaron en paises desarrollados en los cuales las medidas de cuidado de las Unidades de
Recién Nacido son optimas, por lo cual no se pueden extrapolar a las poblaciones de los paises en via de desarrollo, en donde se han reportado valores que
llegan hasta el 30%. El estudio mds grande que se ha realizado en Colombia, report6é una prevalencia global de 18.3% la cual esta relacionada con la edad
y peso al nacer como lo describe la literatura internacional (9%: 1.800 - 2.000gr, 27%: 1.501 - 1.799gr, 45%: 1.251 - 1.500gr, 43%: 1.001 - 1.250gr y
66% < 1.000gr) (3).

En cuanto a la tasa de ceguera, Gilbert y colaboradores (2005) clasificaron los paises segin su desarrollo industrial para emitir valores individuales.
Encontraron que en latinoamerica dos de cada tres nifos ciegos son debidos a ROP (25% de los casos de ROP). Por otra parte, existe un alto porcentaje de
regresion espontanea y tan solo el 5% de los prematuros menores de 1.500gr, llegan a requerir tratamiento (1).

Factores de Riesgo:
Se han realizado multiples estudios para identificar los factores relacionados con la ROP, entre los principales se encuentran (4):

- Factores Maternos: Baja edad, Diabetes gestacional, Tabaquismo, Hemorragia del tercer trimestre, Preclampsia, Restriccion del crecimiento intrauterino,
Corioamnionitis, Uso de antihistaminicos y beta bloqueadores.

- Factores Neonatales: Deficiencia de vitamina E, Sindrome de dificultad respiratoria, Ventilacidn mecanica, Transfusion sanguinea, Tratamiento con
indometacina, glucocorticoides y surfactante, Exposicion temprana a la luz, Sepsis, Enterocolitis necrotizante, Hemorragia ventricular, Carga genética
(Enfermedad de Norrie, polimorfismo del VEGF).
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Fisiopatologia

La vasculogénesis normal se inicia en la semana 16 de vida intrauterina mediante un precursor mesenquimal que aparece en el nervio Optico, que va
avanzando hacia la periferia, y la alcanza a las 36 a 38 semanas en el lado nasal y a las 40 a 45 semanas en el lado temporal (6).

El precursor mesenquimal es acomparnado en su migracion por unas células espiculares que son precursoras de las células endoteliales de los vasos
retinianos internos. Para el desarrollo vascular hay dos teorias: Vasculogénica y Angiogénica (7):

Teoria Vasculogénica: a partir de células fusiformes se desarrollan células endoteliales que forman cordones solidos que luego se ahuecan formando los
NuUevos vasos.

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

Las dos teorias se complementan en el desarrollo normal de la retina. Lo mas importante es que la onda de crecimiento vascular sea en forma conjunta con
la onda de crecimiento celular de las capas de la retina.

En condiciones normales, el limite entre retina vascular y avascular es difuso. Ante un agente toxico determinado, que podria ser el 02, se interrumpe la
vasculogénesis, pudiendo permanecer asi dias 0 semanas sin cambios, (se ha determinado que mas de 10 horas de oxigeno inspirado sin control puede ser
responsable de producir un cierre definitivo de los vasos normales) (6).

En el momento en que se reinicia la vasculogénesis, pueden suceder dos cosas:

- Las células del corto circuito arteriovenoso se diferencien en células endoteliales capilares normales y los capilares avancen sobre la retina avascular, y
regresan las anomalias (sucede en mas del 90% de los casos).

- Las células del corto circuito empiecen a multiplicarse de forma indiferenciada, formando un tejido fibrovascular con gran capacidad de formacion de
colageno: se forman membranas fibrosas vitreoretinianas que traccionan sobre la retina formando pliegues, desprendimiento de retina y en Ultima
instancia, fibroplasia retrolental.

Aungue son conocidos los factores que determinan si la evolucion sera en un sentido o en otro, no pueden ser bien controlados. Lo que si esta claro es que
cuanto mas posterior sea la detencidn de los vasos y mayor extension, peor sera el prondstico. Este concepto es tan importante que condiciona el sistema
de clasificacién de la ROP (7).

Casi la totalidad de los nifios que desarrollan algun estadio de ROP grados I-II, luego completan su vascularizacion sin problemas, con una resolucion total
de la enfermedad. El signo de regresion del ROP es cuando los vasos contintian su camino superando la linea de demarcacion, o sea cuando se vasculariza
la zona avascular, evento que puede ocurrir hasta 20 semanas después de que se vieron los primeros signos de la enfermedad.
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Un porcentaje pequeio de estos prematuros que tiene ROP puede evolucionar a grados peores y si no es tratado llegar al desprendimiento de retina y la
ceguera.

Clasificacion Internacional
Un grupo de expertos realizd un consenso internacional en 2005 para establecer la clasificacion internacional de la ROP (8). Para clasificar la enfermedad y
tomar decisiones de manejo, se han utilizado tres elementos: Etapas clinicas, Zonas comprometidas y Extensién de la misma

1. Etapas clinicas:
- Etapa 1. Se observa fina linea de demarcacion entre retina vascular y avascular.
- Etapa 2. Aparece un levantamiento o lomo (“ridge”) que se extiende fuera del plano de la retina.
- Etapa 3. Proliferacion fibrovascular a partir del ridge.
- Etapa 4. Desprendimiento de retina subtotal
4a. Sin compromiso foveal (de mal prondstico si no se trata precozmente)
4b. Con compromiso foveal (forma mas avanzada del desprendimiento y que  también requiere de cirugia urgente).

- Etapa 5. Desprendimiento total de retina con muy mal prondstico.

2. Zonas comprometidas:

- Zona I: Zona posterior que se extiende desde el nervio dptico hasta 2 veces la distancia papila-macula, o 30° en todas las direcciones a partir del nervio
optico. Es la zona de mayor gravedad de la ROP.

- Zona II: Zona media que se extiende desde el borde externo de la zona I hasta la ora serrata del lado nasal y aproximadamente hasta el ecuador del lado
temporal.

- Zona III: Esta es la zona externa que se extiende desde el borde externo de la zona II. En forma de semicirculo hacia la ora serrata.

3. Extension de la enfermedad: Se refiere al area de la retina comprometida, para lo cual se divide el ojo en forma horaria por sectores

Algunos conceptos importantes utilizados en la ROP son:

- Enfermedad plus: presencia de tortuosidad y dilatacion vascular de arterias y venas de la retina en al menos dos cuadrantes del polo posterior. Es un
indicador importante de actividad de la ROP y marca un punto clave en la decisién de tratamiento.

- Enfermedad pre-plus: Moderada tortuosidad y minima dilatacion.
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- Enfermedad umbral: presencia de cinco horas continuas u ocho horas acumuladas en etapa 3 con enfermedad plus en la zona I 6 I1. Es aquella en que la
ROP se encuentra en un punto de evolucién en que existe la probabilidad estadistica de un 50% hacia la evolucion de ceguera.

- Enfermedad pre-umbral: presencia de tres horas continuas o cinco discontinuos de etapa 2 o 3 con enfermedad plus en zona II, o cualquier grado de

retinopatia en zona I.

- Enfermedad pre-umbral tipo 1: en zona I cualquier estadio ROP con plus, zona I etapa 3 con o sin plus, zona II etapa 2 o 3.
- Enfermedad pre-umbral tipo 2: en zona I etapa 1 o 2 de ROP sin enfermedad plus, zona II estadio 3 sin enfermedad plus.
- El Estudio Multicéntrico ETROP propone clasificar la ROP en dos tipos segun criterios de vigilancia y tratamiento (Tabla 1).

- ROP posterior agresiva: Antes conocida como enfermedad rush. Es una forma poco comun, severa, rapidamente progresiva con signos clinicos atipicos,
que ocurre en zona I y region posterior de zona II. Hay importante dilatacion y tortuosidad en los cuatro cuadrantes. Puede existir hemorragia entre zona

vascularizada y no vascularizada. Se observa en prematuros extremos de muy bajo peso al nacer.

Tabla N°1

ROP TIPO 1

ROP TIPO 2

Zona l, estadio 1, 2, 3, con Enfermedad Plus

Zona ll, estadio 2 6 3 con Enfermedad Plus

Zona |, estadio 3 sin Enfermedad Plus

Zona |, estadio 1 6 2 sin Enfermedad Plus

Zona ll, estadio 3 sin Enfermedad Plus

Tabla 1. Clasificacion de la ROP segun el estudio ETROP.
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Figura 1. Clasificacion Internacional de la ROP

Recomendaciones
Las recomendaciones para realizar el tamizaje de ROP segun la Academia Americana de Pediatria (AAP), la Academia Americana de Oftalmologia (AAQ),
Asociacion Colombiana de Neonatologia , (ASCON), y la Asociacion Colombiana de Oftalmologia Pediatrica Y Estrabismo (ACOPE ), (9), son las siguientes:

1. Poblacién a estudiar: Infantes con un peso al nacer igual o menor de 1.800gr y/o edad gestacional igual o menor a 32 semanas. Infantes
seleccionados con un peso de 1.800 - 2.000gr, edad gestacional mayor de 32 semanas que tengan una evolucion clinica inestable (incluyendo aquello
que requieran soporte cardiorespiratorio o sean clasificados como de alto riesgo por el neonatologo).

2. Un Unico examen es suficiente solamente si la retina muestra una inequivoca vascularizacién completa en ambos ojos.

3. Esforzarse para minimizar la incomodidad o molestia y los efectos generales del examen ocular en los prematuros, colocando previamente
anestésico tdpico como proparacaina y dandoles ademas chupetes, sacarosa, etc.
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4. Se debe moderar el uso de los medicamentos para dilatar la pupila, debido a que en casos de ROP avanzada, la dilatacion pupilar sera leve, por lo
cual el uso excesivo de estos medicamentos puede alterar el estado del paciente.

5. Utilizar elementos estériles para evitar infecciones.

6. El examen de retina sera realizado por un oftalmdlogo con conocimiento y experiencia suficientes, que aseguren la identificacion y localizacion de
los cambios de la retina en la ROP. Para clasificar los hallazgos en la retina al momento del examen se utilizara la “Clasificacién Internacional Revisada
de ROP”.

7. Para el inicio del tamizaje tener en cuenta la edad del nifo. El inicio de ROP severa se correlaciona mejor con la edad post-menstrual o edad
corregida (edad gestacional al nacer mas edad cronoldgica) que con la edad post-natal. Los nifios mas pequefios al nacer tardan mas tiempo en
desarrollar una ROP severa. La Tabla 1 fue realizada en base a la evidencia que surge del analisis del estudio Multicéntrico de Crioterapia de ROP y
confirmada por el Estudio de Reduccion de la Luz en ROP, realizado una década después. Muestra una escala que sugiere el momento para iniciar el
examen de retina basado en la edad post-menstrual y en la edad cronoldgica (postnatal), para minimizar el nimero de examenes potencialmente
traumaticos. Esta Tabla provee una escala para detectar ROP potencialmente severa con un 99% de confianza.

8. Silos pacientes son dados de alta médica antes del momento apropiado para la evaluacion, se debe realizar un examen oftalmoldgico previo.

9. Hay que examinar primero el polo posterior sin depresion escleral, a fin de no modificar el plus si lo hubiera y luego los 360°, deprimiendo para ver
la periferia. No se debe dejar de observar los trayectos vasculares, desde la papila hacia la periferia, evaluando: calibre, direccion y arquitectura de los
Vasos.

10. El seguimiento se hara de la siguiente manera:

- Una semana o menos: Vascularizacion inmadura: Zona I sin ROP. Retina inmadura se extiende a la zona II cerca rodeando la Zona I. Etapa 1 0 2
de ROP en la zona 1. Etapa 3 en la zona II. Presencia o sospecha de ROP agresiva posterior.

- Una a dos semanas: Vascularizacién inmadura posterior en la zona II. Etapa 2 en la zona II. ROP en regresion en zona I.
- Dos semanas: Etapa 1 de ROP en zona II. Vascularizacién inmadura en la zona II. Regresion en zona II.
- Dos a tres semanas: Etapa 1 o 2 de ROP en zona III. ROP en regresién en la zona III.

11. La culminacion de los examenes de tamizaje se deberan basar en la edad y hallazgos en la retina:
- Vascularizacion retiniana alcanzada en la zona III sin previa ROP en zona I o II.
- Vascularizacion cercana a la ora serrata en 3600°.
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- Edad post-menstrual de 50 semanas sin enfermedad preumbral.

- Regresion de ROP.

Edad para iniciar el examen en semanas
EG al nacer en semanas
Post-menstrual Cronologica
22 31° Lk
23° 31 e
24° 31 7
25° 312 6°
267 318 57
27 312 43
28 32° 4°
299 332 47
3o 342 43
314 347 3?
320 34° 29
33° 357 2
= Debe considerarse tentativa la evidencia en nifios con EG de 22 y 23 semanas debido al pequeiio nimero de casos.
= Los nifios = 33 semanas de EG al nacer seran examinados entre la primera y la sequnda semana post-natal, para confirmar si se ha
;gm:ﬁzgg Dvascularizacic‘:n retiniana. De ser asi, no es necesario confinuar los examenes, en caso contrario se realizaran segun criterio

Tabla 2. Tiempo del primer examen ocular basado en la edad gestacional al nacer.

Diagnéstico Diferencial

Se debera hacer diagnostico diferencial con (6):

- Enfermedad de Norrie: Leucocoria con desprendimiento de retina bilateral congénita.

- Persistencia de vitreo primario: Leucocoria con desprendimiento, generalmente unilateral y con microftalmia.

- Displasias vitreo-retinales: Septum retinal o pliegues falciformes.
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- Vitritis o uveitis posterior: Secundario a TORCH.
- Cataratas congenitas.

- Retinoblastoma.

- Enfermedad de Coats.

- Colobomas.
Manifestaciones Tardias
Se ha visto que el nifio prematuro tiene mayor riesgo que el nifio de término (aln sin ROP) de presentar alteraciones oculares a lo largo de su infancia
(50% prematuros < 1.701gr vs 19% nifios a término).
Nifios con peso menor a los 1.701gr al nacimiento valorados entre los 11 y 13 afios de edad pueden presentar (6):

- Estrabismo.

- Alteraciones en la percepcion del color.

- Alteraciones campimétricas.

- Baja agudeza visual (51 % 20/200 o peor y 49 % 20/60 o mejor): miopia, astigmatismo, anisometropia, ectopias maculares, etc.

- Alteraciones del segmento posterior (88.4%): pliegues retinianos, pigmentacion, ectopia macular, desprendimiento de retina, degeneracién en encaje,
rupturas retinianas.

- Alteraciones del segmento anterior: cataratas, microcérnea y microftalmos, neovascularizacion del iris, queratopatia.

- Glaucoma.

- Ptisis bulbi.

Examen Oftalmoldgico

Materiales:

- Oftalmoscopio binocular indirecto.

- Lente de 20 y 28 diotrias asférica.

- Blefarostato especial para prematuros.

- Indentador escleral especial para prematuros.

- Cortinas black out u otro material para oscurecer la sala de examen.

- Gotas oftalmoldgicas (colirio): Benoxinato Hcl 0,4% (Anestésico topico), Tropicamida 1% y Fenilefrina 2,5% (Ciclopejicos), Tobracimina 3% (Antibidtico).
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Preparacién del Paciente

- El neonato debe estar en ayuno de al menos una hora.

- Una hora previa al examen, dilatar pupilas mediante la instilacion en cada ojo de 1 gota de Benoxinato Hcl 0,4% seguido de 1 gota de Tropicamida 1% y
1 gota de Fenilefrina 2,5% que se repiten a los 5 6 10 minutos.

Tratamiento

El manejo terapéutico de la ROP debe ser adaptado no soélo al estadio de la enfermedad (clasificacidn internacional), sino también a las implicaciones éticas
y comorbilidades del paciente. De la misma manera se debe brindar informacion constante a los padres sobre las posibles secuelas del tratamiento y las
consecuencias de no realizarlo oportunamente.

Los principales métodos de tratamiento disponibles son la crioterapia, fotocoagulacion con laser (ablacion periférica de 360 grados en la retina avascular),
cirugia vitreoretinal y la aplicacién de medicamentos anti-angiogénicos.

En el estudio ETROP, se demostré que la la fotocoagulacién con laser diodo tiene mayor efectividad y seguridad que la crioterapia, ofreciendo un mejor
prondstico a corto y largo plazo. En la actualidad, el uso de la crioterapia en ROP ha quedado relegado al tratamiento de los casos sin disponibilidad del
equipo laser o de un oftalmologo familiarizado con su aplicacion. La aplicacion de drogas anti-angiogénicas en la ROP tiene enormes potenciales dado el
caracter vasoproliferativo de la enfermedad. Uno de los estudios mas grandes al respecto, ha demostrado que la aplicacion intravitrea de bevacizumab en
casos de Etapa 3 en zona I (enfermedad severa) tiene mayor efectividad y menor tasa de recurrencias y de secuelas (el crecimiento vascular normal de la
retina continua con el bevacizumab, mientras que con el tratamiento laser hay destrucciéon permanente de los vasos sanguineos); Sin embargo este
resultado se limita a la enfermedad en zona I, donde el tratamiento con laser esta contraindicado (10). Hasta el momento no hay suficientes estudios
sobre este medicamento, por lo cual su uso en el tratamiento de la ROP no es de rutina.

Las recomendaciones para el tratamiento de la ROP seguin la AAP y la AAO (9) son las siguientes:

1. Cuando hay presencia de enfermedad Plus en zonas I o II, se sugiere ablacion periférica. Se debe iniciar tratamiento con los siguientes hallazgos:

- ROP en zona I en cualquier etapa y enfermedad Plus.

- ROP en zona I en etapa 3 sin enfermedad Plus.

- ROP en zona II en etapa 2 o 3 con enfermedad Plus.

2. El plazo maximo de tratamiento es de 72 horas (en los casos de enfermedad tratable) para disminuir el riesgo de desprendimiento de retina. Se
debe hacer seguimiento de 3 a 7 dias luego del tratamiento para asegurarse de que no hay necesidad de tratamiento adicional.

3. El tratamiento con medicamentos anti-angiogénicos ha demostrado resultados satisfactorios en la ROP en zona I, sin embargo la poblacién de los
estudios no es lo suficientemente grade para garantizar la seguridad y los efectos en el crecimiento del cerebro y otros tejidos, por lo cual no esta
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aprobado por la FDA en Estados Unidos.

4. Se debe dar informacion a los padres sobre la evolucion de la enfermedad, consecuencias y secuelas del tratamiento (disminucion severa de la
vision y ceguera). Asi mismo se deben documentar estas comunicaciones en los formatos correspondientes a cada institucion.

5. Una vez dado de alta el paciente se le debe explicar a los padres el esquema de controles ambulatorios (12 meses, 2 afios, 4 afios y 7 afnos).

Otros aspectos a tener en cuenta son (1):

1. En aquellos casos en que la ROP se manifiesta mas a nasal, el prondstico de su evolucién es mas grave.

2. Distintos grados de severidad (etapas) pueden estar presentes en el mismo 0jo y a su vez estas estar ubicadas en diferentes zonas, siendo las
manifestaciones mas severas y la zona mas posterior de la retina aquellas que determinaran la clasificacion de la ROP.

3. La etapa 3 es la ventana terapéutica para el laser.

4. La etapa 4 es la ventana terapéutica para la vitrectomia.

5. El desprendimiento de retina ocurre habitualmente alrededor de las 40-42 semanas de edad gestacional.

6. Se realizara cirugia vitreoretinal a todos los nifios en que habiéndose realizado tratamiento laser o crioterapia, no se obtuvo el resultado deseado, es
decir no existidé regresion de la enfermedad o esta evolucioné a un desprendimiento de retina etapa 4a, 4b o 5 y en aquellos nifios que sin
intervenciones previas, avanzan hacia el desprendimiento de retina.
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6. ALGORITMO

Fondo de ajo 3 las 32 semanas de edad gestacional
correqida o 4 Semanas de vida. ko gue suceda ormeno

Signos de ROP

Si

[ Evaluacion semanal ]

ol

Control quincenal por 14 semanas ]

3

I Control cada 2 meses hasta el afio ]

+

Mo
=
&D[ Confrol cada 6 0 12 meses ]

Clasificacion
Terapeutica
RCIP Tien 4

Cirugia: Fotocoagulacion lasser o crioferapia dentro
de las 72 horas

Si

Mo Regresion o
Reactivacion
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7. CONTROL DE CAMBIOS

ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS FECHA

OBSERVACIONES DEL CAMBIO MOTIVOS DEL CAMBIO DEL
ID ACTIVIDAD CAMBIO

1

8. ANEXOS
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8. ANEXOS
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