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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La retinopatia del prematuro (RDP) es la principal causa de ceguera
en la infancia en los paises en vias de desarrollo. En la RDP umbral
el tratamiento estdndar es la fotocoagulacion con ldser. En las eta-
pas pre-umbrales de la RDP, no existe actualmente ningtin tipo de

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En este articulo se define la poblacién de riesgo de recién naci-
dos prematuros para efectuar la pesquisa de RDP y determina el
momento y la frecuencia de los exdmenes oftalmolégicos. Se revi-
sa el uso de agentes anti-VEGF en algunos tipos de RDP (zona I

tratamiento establecido. y cualquier etapa con enfermedad plus) y el uso de bloqueadores
beta adrenérgicos (propranolol) en etapas pre-umbrales de la reti-
nopatia, donde parece ser efectivo en prevenir la progresion de esta

enfermedad a etapas severas

Resumen Palabras clave:
Retinopatia del

La Retinopatia del Prematuro (RDP) es una alteracion proliferativa de los vasos sanguineos de laretina ~ prematuro;

inmadura, que afecta principalmente a los recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) y de menor  deteccion;

edad gestacional. El objetivo de esta revision es describir a qué nifio se debe efectuar la deteccién de ~ tratamiento,

esta enfermedad y analizar los recientes avances en su tratamiento. La deteccién de RDP estd dirigida ~ bevacizumab;

principalmente a los RNMBP y a < de 32 semanas de edad gestacional, pero también se ha propuesto ~ beta bloqueadores;

un criterio segtin edad postmenstrual. Ademads de la fotocoagulacién con laser, tratamiento estdndar propranolol

en la actualidad, se han desarrollado nuevas terapias, como los agentes anti factor de crecimiento vas-
cular endotelial (VEGF), que se han utilizado exitosamente en la retinopatia umbral, especialmente
localizada en zona I, con menos efectos adversos y mejores resultados oculares a futuro. que la fo-
tocoagulacion con laser. En los ultimos afios, se han realizado ensayos clinicos con propranolol oral
como tratamiento de la RDP, principalmente en la etapa pre-umbral (etapa 2 0 3 en zona II 6 III). Este
bloqueador beta-adrenérgico puede prevenir la progresién de la retinopatia en RNMBP de etapa pre-
umbral a umbral y/o evitar la necesidad de terapias invasivas, como la fotocoagulacién con laser o la
administracién intravitrea de agentes anti-VEGF. La fotocoagulacion con ldser continda siendo el tra-
tamiento de eleccion en la RDP. Los agentes anti-VEGF y el propranolol oral, evitarian la progresion
de esta patologia de etapa pre-umbral a umbral, y podrian complementar el tratamiento de la RDP.
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Abstract

Retinopathy of Prematurity (ROP) is a proliferative disorder of the blood vessels of the immature
retina, which affects mainly very-low-birth-weight infants (VLBW). The objective of this review is to
describe to which infant the screening examination of this disease should be performed and to analy-
ze the recent advances in the treatment of this disease, which have emerged in the last decade. The
detection of this disease is mainly focused on VLBW infants and newborns < 32 weeks of gestational
age. In addition to laser photocoagulation, standard treatment today, new therapies have appeared,
such as the anti-VEGF agents, which have been successfully used in the threshold ROP, especially
located in zone I. This therapy is less harmful than laser photocoagulation and with better ocular
results in the future. In recent years, oral propranolol has been used as a treatment for ROP in clinical
trials, mainly in the pre-threshold stage (stage 2 or 3 in zone II or IIT). This drug is a beta-adrenergic
blocker that can prevent the progression of retinopathy in pre-threshold to threshold stage and/or
avoid the need for invasive therapies, such as laser photocoagulation or intravitreal administration
of anti-VEGF agents. Laser photocoagulation continues to be the standard treatment for ROP. New
treatments have emerged for ROP, such as anti-VEGF agents and oral propranolol, which could pre-
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vent the progression of this disease from the pre-threshold to the threshold stage.

Introducciéon

La Retinopatia del Prematuro (RDP) es una alte-
racién del desarrollo de la vascularizacién de la retina
inmadura del Recién Nacido (RN) prematuro, princi-
palmente de muy bajo peso (RNMBP) de nacimiento
y menor edad gestacional'~. La RDP es la primera cau-
sa de ceguera infantil en paises en vias de desarrollo,
como India, China y en paises de Latinoamérica y de
Europa del Este**.

Clasificacion de la RDP

La Clasificacion Internacional de la Retinopatia del
Prematuro (ICROP)® establece la severidad en 5 etapas
y 3 zonas, segun la localizacion de éstas’. Ambas pue-
den presentar la denominada forma “plus” de la enfer-
medad que significa una dilatacién y tortuosidad de los
vasos retinianos (Tablas 1y 2)°.

Pesquisa o detecciéon de la RDP

El objetivo de la deteccién es identificar los RN
con retinopatia que requieren tratamiento, con la fi-
nalidad de evitar un déficit visual severo o ceguera.
A fines de la década de los “80 la deteccién de la RDP
era infrecuente en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCI). Sin embargo, luego de determinarse
que la primera causa de ceguera en ninos era la RDP,
la deteccion de esta patologia se generaliz6 en EE.UU.,
Canada y Europa®’. Posteriormente, con la creacién de
la UCIs Neonatales a fines de los ‘80 y principios de los
‘90 en la mayoria de los paises de Sudamérica, la mayor

sobrevida de los RNMBP aument6 significativamente
esta patologia”®. Por lo tanto, la deteccién de la RDP
se transform¢ en un problema de salud publica, sien-
do necesario y fundamental, formular guias clinicas de
deteccion®!.

Actualmente, la mayoria de los paises han disena-
do programas de tamizaje de la RDP a través de guias
clinicas para su deteccién, considerando dos principios
fundamentales: a qué neonatos evaluar y cuando ini-
ciar la deteccidn.

Generalmente las guias clinicas de deteccién de la
RDP evaldan a todos los RN menores o igual a 32 se-
manas de edad gestacional (EG) y/o < 1.500 gramos al
nacer (tabla 3)S. Ademds, sugieren incluir a neonatos
entre 1.500 y 2.000 gramos, que han tenido un curso
clinico inestable y con diversas complicaciones, junto
con requerimiento de oxigeno prolongado y factores
de riesgo relacionados en la etiopatogenia de la RDP
tales como: hiperoxia, hipoxia, asfixia, ventilaciéon me-
cénica invasiva prolongada, apnea, hemorragia intra-
craneana, sepsis tardia®’.

La deteccion debe efectuarse después de que esté
dilatada la pupila, a través de oftalmoscopia binocular
indirecta, con lente de 20 a 28 dioptrias, realizada por
oftalmdlogo con experiencia'®"'. En centros asisten-
ciales que no cuentan con este recurso humano puede
realizarse con telemedicina, que implica el envio de la
imagen del fondo de ojo del prematuro evaluado, a un
oftalmdlogo (retin6logo) con experiencia®.

:Cuando iniciar la deteccion de RDP?

El inicio de la deteccién de esta patologia estd ba-
sado en el conocimiento de la historia natural de esta
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Tabla 1. Las 5 etapas de la retinopatia del prematuro

Etapa 1  Delgada linea demarcatoria entre retina vascular
y avascular
Etapa 2 Lomo o caballete en la unién de retina vascular
y avascular
Etapa 3 Lomo con proliferacion fibrovascular extrarre-
tinal
Etapa 4  Desprendimiento parcial de la retina:
- extra-foveal (etapa 4A)
- foveal (etapa 4B)
Etapa 5 Desprendimiento total de la retina
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Tabla 2. Clasificacion de la retinopatia del prematuro
segun la localizacion

Zona |1 Area o circulo que rodea simétricamente el nervio
optico, que se extiende desde el nervio éptico,
hasta 2 veces la distancia entre el nervio éptico y
la fovea. Es la zona mds posterior y es la primera
gue se desarrolla

Zona ll: Area que se extiende desde el borde de la zona
| hasta la ora serrata en el lado nasal y hasta el
ecuador del lado temporal

Zona lll: Area en forma de media luna creciente mas
anterior que la zona |l

Tabla 3. Criterios de deteccion o pesquisa de RDP en
diferentes paises®

Tabla 4. Edad postnatal de pesquisa de la RDP segun
edad gestacional*

Pais Edad Gestacional en semanas y/o Edad gestacional ~ Edad postnatal  Edad postmentrual
peso nacimiento (g) (sem) (sem) (sem)
EE. UU. <31semo< 1.500g 22 8 30
Canada <31semo<1.250g 23 7 30
Reino Unido <31semo<1.2509g 24 6 30
Argentina <32 sem y/o 1.500 g 25 5 30
Brasil <32 semy/o 1.500 g 26 5 30
Chile <32 semy/o 1.500 g 27 4 31
India <34semy/o<1.750 g 28 4 32
29 4 33
30 4 34
31 4 35
enfermedad. La mayoria de las guias clinicas tendientes - . o
ala deteccion o tamizaje de la retinopatia del prematu-
ro, indican iniciar la deteccién a las 4 o 6 semanas post- = 2 e
34 2 36

natal®'!. Sin embargo, en recién nacidos con EG muy
inmadura menor o igual a 24 semanas, ese periodo de
tiempo seria un examen muy precoz y por el contrario
en recién nacidos con mayor EG, como 32 semanas po-
dria ser tardio.

El enfoque propuesto por Reynolds y cols."? toma
en cuenta la EG del recién nacido para iniciar la detec-
ci6én (tabla 4); Segun su estudio’?, el 99% de las reti-
nopatias severas ocurren después de las 31 semanas de
edad postmenstrual o posterior a las 4 semanas post-
natales. Por lo cual el primer examen ocular se deberia
efectuar a las 31 semanas de edad postmenstrual en
neonatos con EG menor a 27 semanas y en los mayores
a 27 semanas a las 4 semanas posterior al nacimiento.

Las guias recientemente formuladas por la Acade-
mia Americana de Pediatria y la Academia Americana
de Oftalmologia'' también hacen mencién en el inicio
de la deteccion basado en la edad postmenstrual del
RN, debido a que el inicio de una retinopatia severa se
correlaciona mejor con la edad postmenstrual, la cual
comprende la EG més la edad cronoldgica'.

ebitoriaL_qiku

* pesquisa de RDP seguin Reynolds'2.

Frecuencia del examen oftalmolégico

La frecuencia del examen oftalmolédgico depende
de la etapa o la zona de la RDP, considerando siempre
en optimizar el ntimero y la frecuencia de los exdmenes
oculares realizado por el oftalmélogo®'.

En pacientes con vascularizacién inmadura o en
etapa 1 0 2 en zonas II o III de la RDP, el examen se
puede efectuar cada 2 semanas. Sin embargo, cuando
la vascularizacién es inmadura en zona I o en etapas
mds avanzadas, por ejemplo, etapa 2 o 3, el examen
debe ser semanal o incluso dos veces a la semana'’.

En etapa 1 o 2 de la retinopatia en zona III, que ha
sido tratada con ldser y/o agente anti factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF) o en etapa de fran-
ca regresion, es decir, ubicada la retinopatia en zona
II1, el examen oftalmoldgico puede ser efectuado cada
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2 0 3 semanas''. En los casos evaluados cuyo examen
ocular es normal, la detecciéon también debe efectuarse
cada dos semanas.

;Cuando finalizar o suspender los exdmenes oftal-
moldgicos?

El examen ocular se detiene al lograr el paciente
una vascularizacién completa, es decir, cuando la vas-
cularizacién retiniana alcanza la ora serrata en 360°''.
En ausencia de enfermedad pre-umbral el examen se
puede suspender a una edad postmenstrual de 50 se-
manas y a las 45 semanas en retinopatia no tipo 1'*. Se
recomienda suspender el examen oftalmolégico peri6-
dico a las 65 semanas de edad postmenstrual, si se ha
utilizado tratamiento con agentes anti-VEGF, porque
esta terapia altera la historia natural de esta enferme-
dad". El seguimiento de los nifos tratados con agentes
anti-VEGF, debe continuarse, hasta que finaliza la ma-
duracién retinal, que normalmente ocurre entre los 8 a
9 afios. Cuando la vascularizacién de la retina ha alcan-
zado la zona III; se recomienda suspender el examen
ocular, puesto que el riesgo de un resultado adverso es
muy improbable'!.

Tratamiento de la Retinopatia del Prematuro

Hace 30 afios, la crioterapia, fue el primer trata-
miento que resulté ser efectivo para la retinopatia um-
bral o severa®. La crioterapia consiste en la quemadura
por frio del espesor total de la retina avascular inmadu-
ra. Posteriormente, algunos investigadores observaron
que el tratamiento de la retinopatia umbral con foto-
coagulacion con ldser, tenfa iguales o incluso mejores
resultados que la crioterapia, al presentar menor dolor
e inflamacién'; constituyéndose desde entonces, hasta
el presente, en la terapia estindar para la retinopatia
umbral. Se entiende por retinopatia en etapa umbral
aquella que se encuentra en una etapa de evolucién, en
la que existe una probabilidad estadistica de un 50%
que progrese hacia el desprendimiento de retina (ce-
guera) y que habitualmente se presenta en etapa 3 y en
zona II o IIT con enfermedad plus'. Retinopatia pre-
umbral es aquella que se encuentra en etapa mayor a 1
y que no ha desarrollado enfermedad plus™.

El estudio ETROP? establecio las guifas actuales de
tratamiento mds eficaces y oportunas para la RDP de
tipo 1, determinando que la fotocoagulacién con laser
en la retinopatia tipo 1, tiene una alta tasa de éxito vi-
sual y anatémico®. Segtin este estudio se definié como
RDP tipo 1 aquella localizada en: Zona I, cualquier eta-
pa con enfermedad plus; Zona I, etapa 3 sin enferme-
dad plus (rara); Zona II, etapa 2 o 3 con enfermedad
plus. RDP tipo 2: RDP en zona I, etapa 1y 2 sin enfer-
medad plus y RDP en zona II, etapa 3 sin enfermedad
plus. Para la RDP tipo 2 se recomienda observaciéon

ARTICULO DE REVISION

continua y frecuente. Se entiende por enfermedad
plus, cuando existe dilatacién y tortuosidad de los va-
sos retinianos en al menos 2 cuadrantes del polo pos-
terior de la retina'®!. La mayoria de los casos tratados
corresponden a pacientes con enfermedad plus, siendo
muy infrecuente la retinopatia en zona I y etapa 3 sin
enfermedad plus'">. En un paciente con una retinopa-
tia tipo 1, el tratamiento con ldser y/o agente anti-VE-
GF, debe efectuarse antes de las 72 horas de efectuado
el diagndstico, con la finalidad de reducir el riesgo de
desprendimiento de retina'’.

Tratamiento con laser

El tratamiento con ldser evita en mas de un 80%
la progresién de esta enfermedad y constituye la te-
rapia estdndar para esta patologia en etapa umbral'.
Este tratamiento puede presentar complicaciones tales
como hemorragia vitrea, hifema, catarata, aumento de
los vicios de refraccién y, tal vez el peor efecto colateral
que es, la destruccién de la retina periférica avascular,
por lo cual el nifio queda con un campo visual limi-
tado™. Sin embargo, tiene la ventaja de no presentar
efectos sistémicos'®, y se recomienda realizar el examen
ocular luego de 3 a 7 dias, para descartar un posible tra-
tamiento adicional con ldser en dreas donde la terapia
ablativa no fue completa.

El equipo laser tiene un costo considerable, el tra-
tamiento es demoroso y requiere dominio y destreza
del oftalmologo'>¢. Por este motivo se han explorado
nuevas alternativas terapéuticas, con menos complica-
ciones o secuelas. Uno de estos nuevos tratamientos es
la utilizacién de agentes anti-VEGF.

Tratamiento con agentes anti-VEGF: Bevacizumab
El uso de medicamentos inhibidores del VEGF ha

mostrado resultados alentadores como tratamiento de

la retinopatia en etapa umbral, ya sea como monote-

Fase II RDP

v
Alta concentracién de VEGF

A4

Neovascularizacion

\ 4
RDP

€ Agentes anti-VEGF (Bevacizumab)

Figura 1. Mecanismos de accién del Bevacizumab.
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rapia o bien como coadyuvante a la fotocoagulacién
con laser'7 .

En la patogénesis de la RDP, la fase 2 se caracteriza
por un aumento de los niveles circulantes de VEGF que
estimula la vasoproliferacién de nuevos vasos sangui-
neos, que es una de las caracteristicas de la retinopatia
severa. Al usar un medicamento anti-VEGF se bloquea
o inhibe la produccién de este mediador y, por ende,
se evita la formacién de nuevos vasos sanguineos (fi-
gura 1).

Existen 4 inhibidores del VEGEF: el Bevacizumab
(Avastin), Ranibizumab (Lucentis), Pegaptanib (Ma-
cugen) y el Aflibercept (VEGF trap)'. El mds utilizado
en ninos prematuros y del que se dispone mds expe-
riencia es el bevacizumab'®, anticuerpo monoclonal re-
combinante humanizado, cuyo mecanismo de accién
se basa en la unién y en la consiguiente neutralizacién
del VEGEF, evitando su asociacién a receptores endote-
liales®!. El bevacizumab ha sido aprobado por la FDA,
para tratar algunos tipos de cdncer; pero aun no ha
sido aprobado para el tratamiento de la RDP?. Debido
a su mecanismo de accién se ha explorado su uso en
la retinopatia diabética y en la degeneracién macular
exudativa®.

Los reportes iniciales de neonatos tratados con be-
vacizumab, datan del afio 2007, los cuales mostraron la
experiencia en un grupo reducidos de ojos, utilizdindo-
se en uno de estos reportes, la asociacién con laser con
respuesta favorable'”. En nuestro centro se utiliza desde
el ano 2008, inicialmente en forma combinada con el
ldser y posteriormente como monoterapia'®*. Al usar
bevacizumab como coadyuvante a la terapia estdandar
con ldser, su eficacia fue de 100%, al no requerirse re-
intervencion de los ojos tratados'. En un estudio en
que se utilizé bevacizumab o pegaptanib mds ldser en
forma simultdnea como tratamiento en etapa umbral,
se observé una efectividad de un 90,2%?2*.

En el afo 2011, se publicé el primer estudio pros-
pectivo multicéntrico aleatorizado y controlado
(BEAT-ROP), con una poblacién de 150 pacientes

Retinopatia del prematuro - A. Bancalari M et al

prematuros, que compard la eficacia del bevacizumab
versus la fotocoagulacién con léser en la RDP etapa 3
plus'®. Este ensayo clinico mostré como resultado una
recurrencia de un 4% (6/140 ojos) en el grupo trata-
do con bevacizumab como monoterapia y un 22%
(32/146 ojos) en el grupo tratados con ldser. Se con-
cluy6 que el bevacizumab intravitreo comparado con
el laser mostré beneficios significativos en la detencién
de la enfermedad en zona I, pero no en zona II pos-
terior'®. Por el bajo nimero de pacientes, este estudio
clinico no logré evaluar seguridad'®. El seguimiento de
la cohorte mostré a los dos afios y medio de evolucion,
que los prematuros tratados con bevacizumab presen-
taron miopia severa solo en el 1,7% versus el 36,4% en
los tratados con laser (p < 0,001)%.

Estudios realizados en Turquia, que han compara-
do la efectividad de los agentes anti-VEGF y del ldser
en el tratamiento de la RDP, han demostrado una efi-
cacia similar entre las terapias, pero con menores alte-
raciones refractivas a futuro en los nifos tratados con
agentes anti-VEGF*?. El meta analisis recientemente
publicado que compara la eficacia de los agentes anti-
VEGEF versus el tratamiento con ldser en la retinopatia
tipo 1 y umbral, concluyé que el tratamiento con laser
podria ser mds eficaz que la terapia con agentes anti-
VEGF, pero con mayores complicaciones oculares y
aumento de miopia®.

El tratamiento con bevacizumab no estd exento de
complicaciones, tales como: hemorragia vitrea, hife-
ma, endoftalmitis, desprendimiento de retina, catarata
(1%), recurrencia de la angiogénesis y posiblemente el
efecto mds critico e importante, que es la disminucién
de los niveles séricos de VEGF, que es importante en
el desarrollo de diversos 6rganos que estin en forma-
ci6n’’. Segin Wu y cols.*? luego de la administracién
intravitrea de bevacizumab los niveles séricos de VEGF
se mantienen bajos hasta por 8 semanas.

Por este motivo, atin existen varias interrogantes
que deben ser aclaradas acerca del uso de los agentes
anti-VEGF tales como: la dosis 6ptima y/o segura en

Tabla 5. Diferencias entre tratamiento con laser y Bevacizumab

Laser

Bevacizumab

- Requiere anestesia general

- Requiere habitualmente intubacion

- Requiere experiencia del oftalmélogo

- Requiere equipo laser

- Es demoroso (1 a 2 h)

- Destruye parte de la retina

- Significativo % de errores de refraccion a futuro.

- Sin riesgo de endoftalmitis

- Requiere sélo sedacién

- No requiere intubacion

- Minima experiencia del oftalmélogo

- Requiere solo una jeringa (méas econémico)
- Procedimiento rapido

- No destruye la retina

- Menor % de errores de refraccion a futuro

- Riesgo muy infrecuente de endoftalmitis

ebitoriaL_qiku
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neonatos con retinopatia umbral; tipo de retinopatia
en que debe utilizarse; el momento ¢ptimo de la admi-
nistracién; cuando administrar una segunda o tercera
dosis ante la eventual reaparicién de neovasculariza-
cién; que riesgos oculares pueden ocurrir a largo plazo;
o si la supresiéon del VEGF, por algunas semanas, po-
dria causar disfuncién de otros érganos. Algunos estu-
dios, que han evaluado a futuro el neurodesarrollo de
los nifos tratados con bevacizumab han mostrado re-
sultados contradictorios®, por lo cual, es importante
continuar con el examen ocular hasta la edad escolar.
Paralelamente es necesario efectuar mayores estudios
multicéntricos aleatorizados acerca de la seguridad del
bevacizumab a mediano y largo plazo. El tratamiento
con ldser o bevacizumab tendria indicaciones diferen-
tes; no obstante, es importante tener presente las dife-
rencias entre ambos tratamientos (Tabla 5).

Bloqueadores Beta adrenérgicos: Propranolol

En los ultimos anos, se ha utilizado el propranolol
oral en el tratamiento de la retinopatia del prematu-
ro en etapas pre-umbrales con resultados alentadores.
También se ha utilizado en la prevencién de esta enfer-
medad. En etapas pre-umbrales de la RDP, actualmen-
te no existe ningdn tipo de tratamiento , solo el control
oftalmoldgico periédico, por lo cual disponer de una
terapia que disminuya o evite la progresiéon a etapas
mds severas o umbral, podria ser beneficioso.

ARTICULO DE REVISION

Segun diferentes estudios, la progresién de avance
de una retinopatia de etapa pre-umbral (etapa 2 y zona
II 6 III) a etapa umbral (etapa 3 plus), que requiere
tratamiento, ocurre entre un 36 y un 49%%.

El propranolol ha demostrado ser altamente efecti-
vo en inhibir el aumento de la expresién del VEGF y la
subsiguiente respuesta neovascular, que ocurre luego
de la exposicién a un ambiente hipdéxico®**. El posi-
ble mecanismo de accién del propranolol como trata-
miento de la RDP, se esquematiza en la figura 2.

Se han publicado 5 estudios con propranolol oral
como tratamiento o profilaxis de la RDP***, La pri-
mera publicacién fue de Filippi y cols.*! en el afio 2013,
que evalud la seguridad y efectividad en 52 recién na-
cidos prematuros con RDP. Dicho estudio mostr6 una
tendencia a la reduccién en la progresion de esta afec-
cién a etapa 4 y en la disminucién de la necesidad de
tratamiento con laser y/o bevacizumab. En el mismo
afio, otro estudio*? en 20 prematuros con retinopatia,
observé una tendencia a favor del propranolol en re-
ducir la necesidad de terapias invasivas, pero no en la
detencién de la progresién de la enfermedad. Sin em-
bargo, en este tltimo estudio se incluyeron pacientes
con RDP en zona I y con enfermedad plus, lo que im-
plica pacientes con mayor severidad y peor prondstico,
dificultando la interpretacion de los resultados; lo que
contrasta con lo reportado por Filippi y cols.*, donde
la poblacién fue mejor definida, incluyendo solo reti-

Retinopatia Etapa 2 (fase 2)

v

Hipoxia Retinal

|

Isquemia cronica en Retina

B-Adrenérgicos 1y 2

A Factor Hipoxia inducible (HIF)

A vEGF

Angiogenesis

‘L Estimulacion / sobre-expresion

Receptores €—————— Propranolol (bloqueo receptores)

Figura 2. Posible mecanismo de accion del
Propranolol (ElI propranolol disminuiria la
sobre-expresion de factores angiogénicos: HIF,

VEGF, IGF-1).
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nopatia en etapa 2 y zona II sin enfermedad plus, que
corresponden a etapa pre-umbral.

En nuestro centro en el afio 2012, se inicid un es-
tudio piloto con propranolol oral en RNMBP con reti-
nopatia en etapa pre-umbral (etapa 2 o0 3, en zona Il o
IIL, sin enfermedad plus). Se evaluaron 20 prematuros
con RDP, a quienes se les administré 1,5 mg/kg/dia de
propranolol oral, previa evaluacién cardiovascular y
metabolica. Posteriormente fueron comparados con
un grupo control histérico, con equivalente retinopa-
tia®. El grupo tratado con propranolol, el 90% (18/20)
no requirié ningun tipo de tratamiento, a diferencia
del grupo control, en que el 52% (14/27) no requiri6
ningun tratamiento, diferencia significativa (p < 0,05).
No se observaron efectos colaterales y se concluyé que
este firmaco via oral en etapas pre-umbrales de la reti-
nopatia, puede prevenir la progresion y reducir la ne-
cesidad de terapias de rescate®®.

Durante el afio 2017, se publicaron dos estudios
aleatorizados y controlados en RNMBP con EG me-
nor a 32 semanas. El estudio en Turquia® enrol6 171
RNMBP, para evaluar el efecto del tratamiento con
propranolol en diferentes etapas de la retinopatia y
determinar su correlacién con el indice de masa pla-
quetaria. Se observé una diferencia significativamen-
te menor en la necesidad de laser en el grupo tratado
con propranolol respecto del grupo control (p < 0,02).
Destaca que en los nifios con retinopatia en etapa 1 no
se encontraron diferencias en la necesidad de ldser o de
agentes anti-VEGF entre ambos grupos. Sin embargo,
en los nifos con RDP en etapa 2, el tratamiento con
propranolol redujo significativamente la necesidad de
terapia con ldser®.

Fl otro estudio realizado en la India*, enrol6 109
RNMBP; 55 tratados con propranolol oral en forma
profilactica y 54 controles, con el objetivo de evitar el
desarrollo y la progresién de la enfermedad. El grupo
con propranolol inici6 el tratamiento al 8vo dia post
natal, con 1 mg/kg/dia, hasta una EG corregida de 37
semanas o hasta la vascularizacién completa de la re-
tina. Se observé una tendencia a menor incidencia de
retinopatia (56,8% versus 68,6%) y una menor utiliza-
ci6én de terapia con ldser en el grupo tratado con pro-
pranolol, que no alcanzé significacién estadistica*. Al
evaluar la incidencia de RDP en el grupo propranolol
versus el grupo control se observé que la retinopatia
en etapa 1 fue exactamente igual en ambos grupos
(27,4%), sugiriendo que la administracién profildctica
de propranolol no seria efectiva en evitar que se de-
sarrolle esta enfermedad*. Sin embargo, se demostré6
una disminucién en la incidencia de retinopatias en
etapas pre-umbrales (etapa 2 o etapa 3 sin enferme-
dad plus), tal como lo han demostrado otros estudios.
En base a estos resultados se puede postular, que no se
justificaria una estrategia de prevencién de la RDP, con
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la administraciéon profilictica de propranolol oral en
RNMBP, ya que no disminuye la incidencia de esta pa-
tologia y por otro lado, expone a un porcentaje cercano
al 50 % de RN prematuros a un medicamento sistémi-
co con potenciales efectos secundarios.

En nuestro centro, en base a datos propios previos®®
y de la literatura*"*?, iniciamos un estudio randomiza-
do y controlado para evaluar el efecto del propranolol
oral (dosis de 1,5 mg/kg/dia, cada 8 hrs), en la progre-
sion de las etapas pre-umbrales de la retinopatia: etapa
2 0 3, en zona II o III, sin enfermedad plus. Se eva-
luaron 62 RN menores de 32 semanas y/o < a 1.500 g,
de los cuales 31 recibieron propranolol oral y 31 for-
maron el grupo control. En el grupo con propranolol
sélo 3 prematuros (9,7%) requirieron tratamiento con
laser o bevacizumab en comparacién al grupo control,
en que 14 (45,2%) necesitaron intervencién con laser
o bevacizumab (p < 0,01)*. Sélo un prematuro en el
grupo propranolol present6 hipoglicemia en el primer
dia de tratamiento que no fue necesaria su suspen-
sién*. No se observaron otros efectos colaterales en los
nifos tratados con propranolol®. Se concluyé que el
tratamiento con propranolol en RN prematuros con
retinopatia pre-umbral es efectivo en prevenir la pro-
gresion de esta enfermedad y reduce la necesidad de
terapias invasivas tales como el ldser y/o agentes anti-
VEGF®.

El meta-andlisis publicado el afio 2018%, acerca
del efecto de los B-bloqueadores en la prevenciéon y
tratamiento de la retinopatia del prematuro, demos-
tré que el tratamiento con propranolol en los RN pre-
maturos con retinopatia disminuye la necesidad de
rescate con agentes anti-VEGF OR 0,32 [0,12, 0,86]
y la necesidad de fotocoagulacién con ldser OR 0,54
[0,32; 0,89]4.

Una revision sistemdtica y metaandlisis reciente,
referente al efecto del propranolol oral en la RDP, con-
cluye que este beta-bloqueador parece ser efectivo en
prevenir la progresion de esta enfermedad a etapas se-
veras que requieren tratamiento de rescate?’.

A fines del 2019 se iniciard en Europa un estudio
multicéntrico, aleatorizado y controlado con un nu-
mero significativo de prematuros menores de 28 sema-
nas de EG y con un peso al nacimiento menor de 1.250
g, con retinopatia en etapa 1 o 2 con o sin enferme-
dad plus, con tratamiento oral de propranolol, cuyos
resultados a futuro, pueden establecer la seguridad y
eficacia del propranolol oral en el tratamiento de esta
patologia“®.

Cirugia

En etapas mds avanzadas de la retinopatia, como
la 4y 5, se puede efectuar un tratamiento quirdrgico
paliativo, como es la vitrectomia con pobres resultados
y deterioro visual severo permanente®.
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Conclusiéon

En la mayoria de los paises en vias de desarrollo, la
deteccién de la RDP, estd dirigida a todos los RNMBP
y/o menores de 32 semanas de EG.

Actualmente los agentes anti-VEGF, se estdn utili-
zando en el tratamiento de la retinopatia umbral, espe-
cialmente en aquella localizada en zona I con enferme-
dad plus. Este tratamiento presenta ventajas respecto
al tratamiento convencional con foto-coagulacién con
ldser; por ser una terapia con menor pérdida de campo
visual, mds especifica segin la etiopatogenia de la en-
fermedad y que se puede efectuar sin anestesia general
o necesidad de traslado del paciente.

Sin embargo, el tratamiento con laser contintia
siendo la terapia de eleccidn y establecida (gold stan-
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dard), especialmente en la retinopatia en etapa 3 plus
en zona II o III.

En la actualidad dado que no existe ningtn tipo de
tratamiento establecido en etapas pre-umbrales de la
retinopatia, disponer de una terapia como el propra-
nolol, que evite la progresién de esta patologia, es de
vital importancia.

Se requieren nuevos estudios para determinar las
indicaciones precisas, la seguridad y la dosis 6ptima,
para la administracién de los agentes anti-VEGF y del
propranolol oral.
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