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RESUMEN

Propésito: Evaluar los errores refractivos y
estrabismo a largo plazo en Retinopatia de la
Prematuridad (ROP) luego de Inyeccion
Intravitrea de Bevacizumab,
Fotocoagulacion Laser u observacion.
Métodos: Se realiz6 un estudio cohorte de 55
pacientes (107 ojos) que fueron reevaluados
a la edad de 2 afios o més. El Grupo 1
consistio6 de pacientes que recibieron
Bevacizumab Intravitreo para ROP estadio 3.
El Grupo 2 incluy6 pacientes que recibieron
Fotocoagulacion Laser para ROP estadio 3.
El Grupo 3 incluyé pacientes con ROP
estadio 1 y 2 que fueron observados.
Resultados: Un total de 107 ojos (55
pacientes) fueron evaluados. La edad
promedio a la reevaluacion y el equivalente
esférico promedio fueron de 3.6 afios y and -
2.94 £ 3.50 D para el Grupo 1; 2.3 afios y -
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2.69 £3.38 D para el Grupo 2; 3 afiosy +1.18
+0.79 D para el Grupo 3 (p<0.03). En la zona
1, el promedio del equivalente esférico fue de
-292+3.75 Denel Grupo 1 y -4.36 + 3.78
D en el grupo 2. Se detectd recurrencia en 9
casos, todos del Grupo 1. Estrabismo fue
detectado en el 28.5% (6), 26.3%(5) y el 6.6
% (1) de los pacientes del Grupo 1,2 y 3,
respectivamente. De toda la muestra, 16.3%
(9) de los pacientes presentaron Endotropia y
5.5% (3) Exotropia. Conclusiéon: Tanto
tratamiento con IVB como Fotocoagulacion
laser se relacionaron con el desarrollo de
errores refractivos, siendo miopia el error
refractivo mas frecuente. La zona 1 podria ser
considerado como un potencial factor de
riesgo independiente. El tipo de estrabismo
mas comun fue la endotropia.
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ABSTRACT

Purpose: To asses long term outcome of
refractive status and strabismus following
Intravitreal Bevacizumab, Laser
Photocoagulation and Observation for
Retinopathy  of  Prematurity  (ROP).
Methods: A cohort of 55 patients (107 eyes)
were recalled at the age of 2 or more. Group
1 included patients who received Intravitreal
Bevacizumab for stage 3 ROP. Group 2
included patients who received Laser
Photocoagulation for stage 3 ROP. Group 3
included patients who were observed for
stage. Results: A total of 107 eyes (55
patients) were evaluated. Mean age at the
refraction and mean spherical equivalent
were 3.6 years and -2.94 + 3.50 D for Group
1; 2.3 years and -2.69 + 3.38 D for Group 2;
3 years and +1.18 + 0.79 D for group 3
(p<0.03). In zone 1, mean spherical
equivalent was -2.92 +3.75 D in group 1 and
-4.36 + 3.78 D in group 2. Recurrence was
detected in 9 cases, all of Group I.
Strabismus was detected in 28.5% (6),
26.3%(5) and 6.6 % (1) patients of Group 1,2,
and 3, respectively. Of all patients, Esotropia
was found in 16.3% (9) and Exotropia in 5.5
% (3). Conclusions: Both IVB and laser were
related to the development of refractive
errors, being myopia the most frequent
disorder. Zone 1 was found to be a potentially
independent risk factor. Esotropia was the
most common type of strabismus.
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INTRODUCCION

La Retinopatia del Prematuro
(ROP) es un trastorno ocular vascular
proliferativo que afecta los vasos de la retina
de los prematuros [1]. La fase vascular tardia
de la retina es dependiente de oxigeno y
factores angiogénicos. El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) se
segrega en respuesta a la hipoxia para
promover la vascularizacion de la retina.
Cuando el bebé nace prematuro este proceso
se ve alterado, ya que el recién nacido ahora
estd expuesto a un ambiente hiperdxico. Esto
conducird finalmente a la neovascularizacion
y a la consiguiente traccion fibrovascular y
desprendimiento de retina, si no es tratado
[2,3]. La retinopatia del prematuro sigue
siendo la principal causa de ceguera infantil
tratable en todo el mundo, representando el
4% de los casos en los paises desarrollados y
mas del 40% de los casos en los paises en via
de desarrollo [4,5].

Desde 1980, la fotocoagulacion con
laser se ha considerado el estandar de oro
para tratar la ROP. En los ultimos afios, los
agentes antiangiogénicos, como la Inyeccién
Intravitrea con Bevacizumab (IVB) han
surgido como un nuevo tratamiento para ROP
[6]. Se ha demostrado que la presencia de
ROP conduce al desarrollo de errores
refractivos tales como miopia, astigmatismo
e hipermetropia [1]. Numerosos estudios han
evaluado los resultados después del
tratamiento con laser. Sin embargo, todavia
hay pocos estudios que evaltan los resultados
refractivos y estrabismo después del
tratamiento con Bevacizumab.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio fue aprobado por el
Comité de ¢ética de la Universidad
Iberoamericana (UNIBE) y conforme a los
requerimientos de la Ley de Portabilidad y
Responsabilidad del Seguro Médico (Ley
HIPPA). Consisti6 en un estudio tipo cohorte
en el cual se incluyeron todos los infantes de
2 afios 0 mas que nacieron con una edad
gestacional menor de 37 semanas y que
fueron diagnosticados con retinopatia del
prematuro entre enero del 2009 y diciembre
del 2015 en el Centro de Oftalmologia
Especializada Dr. Asilis. Se obtuvo el
consentimiento informado de cada uno de los
padres antes del tratamiento e inclusion en el
estudio. Todos los pacientes del estudio
fueron examinados y tratados por el mismo
oftalmologo, que se especializa en retina y
recibieron un seguimiento de al menos 6
meses.

Los infantes fueron divididos en tres
grupos. Grupo 1: pacientes con ROP estadio
3 tratados con Fotocoagulacion Laser; Grupo
2: pacientes con ROP estadio 3 tratados con
Bevacizumab Intravitreo (IVB) y el Grupo 3
consistio de pacientes con ROP en estadio 1
y 2 que tuvieron regresion espontanea y
fueron solo observados. Adicionalmente, los
ojos fueron estratificados por la zona
afectada. Los pacientes con ROP en estadio 4
0 5 o con historia de trauma post tratamiento
fueron excluidos del estudio.

Los ojos de los neonatos tratados con
Laser, se les realizo dilatacion pupilar con
gotas de tropicamida y fenilefrina (TP) cada
15 minutos, para un total de 3 gotas.
Anestésico topico y dextrosa 5%. Ambos
ojos se trataron simultaneamente desde la
cresta hasta la ora serrata con disparos

grisaceos a blancos de forma confluentes
dejando espacio de "2 del tamafio de la
quemadura con laser verde GYC 1000 de 532
nm.

Previa sepsia y antisepsia con yodo-
povidona 5% en la piel y conjuntiva, se
coloco blefardstato en los ojos tratados con
IVB. Se aplico anestesia topica. Se inyecto
bevacizumab 1.25 mg (0.05 cc) (avastin:
genetech Inc) a 1 mm del limbo usando aguja
calibre 27.

Todos los ojos tratados fueron cubiertos con
antibidticos topicos y citados a la semana.
Los pacientes fueron examinados semanal
durante el primer mes o hasta que la
vascularizacion ~ estuviera completa y
mensual hasta los primeros 6 meses de vida.
Los infantes fueron evaluados por tltima vez
entre Junio y Noviembre del 2016.

Se  obtuvieron las

caracteristicas ~ generales:  sexo, edad

siguientes

gestacional, peso al nacer, tiempo en
oxigenoterapia, estadio y zona de ROP,
hallazgos al fondo de ojo al momento de
diagnoéstico y la edad al momento de la
refraccion. Las  variables  principales
evaluadas fueron: errores refractivos,
complicaciones y estrabismo.

Los movimientos extra oculares
fueron evaluados, en evidencia de estrabismo
se le realizaba test de prisma y cover test. Una
desviacion mayor de 10 dioptrias era
considerado como heterotropia.

Se efectud refraccion ciclopegica
luego de la aplicacion de dos gotas de
tropicamida y fenilefrina durante un intervalo
de 15 minutos con el auto refractdmetro
movil 2win. La evaluacion del fondo de ojo
se efectud con un oftalmoscopio indirecto.
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Se tomaron fotos del fondo de ojo con la
RETCAM pre tratamiento y post tratamiento
con el HOURS HD Digital Scope System.
La data estuvo analizada usando el
programa Epi Info 7.2. Se utiliz6 la prueba de
t de student para las variables independientes,
analisis de varianza (prueba ANOVA) y
regresion lineal fueron utilizados. Un valor
de P menor de 0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 107 ojos (n= 55 pacientes)
que cumplieron los criterios de inclusion,
distribuidos en grupo 1, grupo 2 y grupo 3,
conformaron parte de este estudio. El grupo 1
(1aser) consistio en 40 ojos (n = 21) entre los
cuales 6 ojos tenian ROP en zona 1, 19 ojos
en zona 2 y 16 ojos en zona 3. El grupo 2

(IVB) consistio en 37 ojos (n = 19) entre los
cuales 10 ojos tenian ROP en zona 1, 19 ojos
en zona 2 y 8 ojos en zona 3. El grupo 3
(observacion) consistié en 30 ojos (n = 15)
entre los cuales 2 ojos tenian ROP zona 2 y
28 ojos zona 3.

La edad gestacional promedio fue de
30+ 2.5 semanas (21-32), 29.1 + 3.2 semanas
(23-34) y 29.7 £ 4.2 semanas (21-35) para el
Grupo 1, el grupo 2 y el grupo 3,
respectivamente. El 49% de todos los
pacientes correspondio a la categoria de muy
pre término (28-31 semanas). El peso al nacer
fue de 1402.8 + 393.6 gr (680.4-2608.2),
1268.9 +479.9 gr (454-2268), 1488.9 £ 557.3
gr (513-2586) para el grupo 1, grupo 2y
grupo 3, respectivamente. Las otras
caracteristicas basales se expresan en el
cuadro no. 1.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con ROP.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de
(Laser) (IVB) (Observacion) P

Ojos (pacientes) 40 (20) 37 (19) 30 (15)
Zona 1 6 (3) 10 (5) 0(0)
Zona 2 19 (10) 19 (10) 2 (D)
Zona 3 16 (8) 8(4) 28 (14)
Genero
Masculino 13 12 7
Femenino 8 7 8 0.813
Edad Gestacional 30£25 29.1+£3.2 20.7+4.2 0.464
(semanas)
Peso al nacer (gramos) 1402.8 £393.6 1268.9+479.9 1488.9 + 0.890

557.3
Edad actual (afios) 3.6+x1.6 23+0.9 3+1.3 0.010
Tiempo en oxigenoterapia  16.1 +8.2 15.7+10.3 10.8+ 7.7 0.876

Abreviaciones. ROP= Retinopatia de la Prematuridad; IVB= Bevacizumab Intravitreo. Los valores promedios estan expresados por el valor numérico
+ la desviacion estandar.
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La edad promedio en el momento de
refraccion fue de 3.6 & 1.6 afios para el grupo
1, 2.3 £ 0.9 afos para el grupo 2y 3 £ 1.3
afios para el grupo 3. Los datos sobre los
errores refractivos se pudieron evaluar en 104
ojos de los 107 ojos (n = 55) que formaron
parte del estudio.

Errores Refractivos

El cuadro no. 2 representa los errores
refractivos en los diferentes grupos sin tomar
en cuenta la zona ROP afectada. El promedio
esfero fue mayor en el grupo 2 con -3.15 +

3.11 (p <0.019). Los pacientes del grupo 1
desarrollaron astigmatismo mas alto, para un
valor promedio cilindrico de -1.50 + 1.33 D
(p <0.001). El promedio del equivalente
esférico (SE) fue mayor en el grupo 1 (laser)
para un valor de -2.94 + 3.50 dioptrias (D) y
-2.69 £ 338 D en el grupo 2 (IVB) (p
<0.037). Los pacientes del grupo 3 que no
recibieron tratamiento tuvieron un SE

promedio de +1.18 = 0.79 D a favor de la
hipermetropia (p <0.037).

El cuadro no. 3 muestra los errores
refractivos estratificados por grupos y zona
ROP afectada. El equivalente esférico
promedio fue mayor en los ojos de pacientes
del grupo 2 (IVB) zona 1 con -4.36 £ 3.78 D
(p <0.47).

Estrabismo

Un 12 % de todos los pacientes
(n=55) desarrollaron estrabismo. (ver cuadro
no. 4)

Los pacientes que recibieron
tratamiento (grupo 1 y 2) desarrollaron mayor
incidencia de estrabismo que los pacientes
que no lo hicieron (grupo 3). La endotropia
fue el tipo mds comun de estrabismo con
28.5% (6 pacientes) en el grupo 1 (laser) y un
26. 3% (5 pacientes) en el grupo 2 (IVB).
Solo un paciente desarrollo estrabismo en el
grupo 3 y fue una exotropia.

Cuadro 2. Errores refractivos en diferentes grupos con Retinopatia de la Prematuridad.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor de P
(Laser) (IVB) (Observacion)
Promedio esfera -2.76 +2.65 -3.15+3.11 +1.46 + 0.89 0.019
Promedio -1.50 £1.33 -0.70£0.74 -1.20+0.89 0.001
cilindrico
Promedio -2.94 £3.50 -2.69 +3.38 +1.18 £ 0.79 0.037
Equivalente
Esférico

Abreviaciones. ROP= Retinopatia de la Prematuridad; IVB= Bevacizumab Intravitreo. Los valores promedios estan expresados por el valor numérico
+ la desviacion estandar.
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Cuadro 3. Errores refractivos en ROP estratificado por zona afectada.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
(Laser) (IVB) (Observacion) de P
Promedio esfero
Zona 1l -2.75+£2.72 -4.25+3.71 N/A 0.40
Zona 2 -3.45+3.14 -293+3.14 +1.75+0 0.73
Zona 3 +1.98 +1.44 2.17+1.73 -1.43+£0.92 0.21
Promedio cilindrico
Zona 1l -1.17£ 0.41 -0.43 £0.46 - 0.005
Zona 2 -1.75+1.65 -0.93 + 0.88 -0.36 £0.18 0.11
Zona 3 -1.35 £1.16 -0.54 £0.51 -1.26 £0.89 0.14
Promedio Equivalente
Esférico (SE)
Zona 1l -2.92+£3.75 -4.36 +3.78 - 0.47
Zona 2 -3.93+£4.33 -1.96 +£3.40 -1.56 + 0.09 0.29
Zona 3 +1.83 +1.89 -2.16£1.95 +1.15+0.80 0.13

Abreviaciones. ROP= Retinopatia de la Prematuridad; IVB= Bevacizumab Intravitreo. Los valores promedios estan expresados por el valor numérico +

la desviacion estandar.

Cuadro 4. Desarrollo de estrabismo en pacientes tratados para ROP.

Grupo 1 Grupo 2 (IVB) Grupo 3 (Observacion) Total

(Laser) N=19 N=15 N=55

N=21
Estrabismo 6 (28.5%) 5 (26.3%) 1 (6.6%) 12 (21.8%)
Endotropia 4 (19%) 5 (26.3%) 0 (0%) 9 (16.3%)
Exotropia  2(9.5%) 0 (0%) 1 (6.6%) 3 (5.5%)
Abreviaciones. ROP= Retinopatia del Prematuro; IBV= Bevacizumab Intravitreo; N=pacientes.

Recurrencia 1 ojo con ROP zona 3 recibid

Ninguno de los ojos tratados con IVB
tuvo recurrencia. Nueve ojos tratados con
fotocoagulacion laser tuvieron recurrencia y
requirieron tratamiento adicional. Entre este
grupo, 3 ojos tenian ROP zona 1 y fueron
tratados con IVB adicional. Cinco ojos tenian
ROP zona 2, de los cuales, 4 fueron tratados
con IVB y 1 con laser adicional. Por ultimo,

fotocoagulacion laser adicional.

Complicaciones

Solo 3 0jos desarrollaron
complicaciones después del tratamiento. 1
ojo del grupo 1 (Laser) desarrolld una

hemorragia intravitrea y se realizd una
vitrectomia (este ojo era una ROP en estadio
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3 zona 2 que también se tratd con IVB). Dos

ojos del grupo 2 (IVB) desarrollaron
cataratas.
DISCUSION

A nuestro conocimiento, este es el
primer estudio que evalta a largo plazo los
errores refractivos y estrabismo en pacientes
con Retinopatia de la Prematuridad después
de ser tratados con bevacizumab intravitreo
en la Republica Dominicana
Los pacientes tratados con laser (Grupo 1)
desarrollaron una miopia ligeramente mas
alta al observar el valor promedio del
equivalente esférico, -2.94 + 3.50 (p <0.03).
Otros estudios informan hallazgos similares
[7,8,9]. Sin embargo, al evaluar solo el
promedio esférico, el grupo 2 (IVB)
desarroll6 una miopia mayor con un valor de
-3.15 £ 3.11 (p <0.01). Una posible

explicacion de esta variacion es que en el
desarrollo de la miopia en bebés prematuros,
diversos factores desempefian un papel
importante, como son, la profundidad de la
camara anterior, la curvatura de la cornea y el
grosor lenticular [6,10,11,12] . Factores que
no fueron evaluados en nuestro estudio. En
los ojos de infantes con ROP no hay cambios
en la longitud axial o en la profundidad del
vitreo [12]. (ver cuadro no.5)

El astigmatismo fue mayor en los
nifios tratados con fotocoagulacion con laser.
No en el
desarrollo de miopia en la zona 1,2 o 3 al
comparar un tratamiento con otro. Del mismo
modo, Genoleck et al evaluaron en un estudio
los resultados de los errores refractivos de
infantes que participaron en el estudio
BEAT-ROP a una edad promedio de 2 afios y
medio, y no encontraron diferencias

se encontraron variaciones

Cuadro 5. Comparacion resultados con la literatura

Autor Pais Aiio  Tratamiento No. Edad
De Gestacional
ojos  (semanas)

Asilis et al Republica 2016 | IVB 37 29.113.2

Dominicana
Laser 39 30+2.5

Hwangetal | USA 2015 |IVB 22 242410

©6)

Laser 32 24.8+1.2

Kuo et al (10) = Taiwén 2015 | IVB 27 27.3£2.9

Laser 26 27.4+2.9

BEAT-ROP | USA 2014 | IVB 110 |24.4

1)

Laser 84 24.3

Chen et al Taiwén 2014 | IVB 40 26.6+1.7

@)

Martinez- México 2013 | IVB 18 29.3+1.8

Castellanos

Et al (9)

Peso al Edad al Valor Estrabismo Tasa de
nacer momento de promedio recurrencia
(gramos)  refraccién de ES (D)

1268.9 23 -2.69 5/19 (26.3%) | 0/37 (0%)
1402.8 3.6 -2.94 6/21 (28.5%) | 9/40 (22.5%)
668.1 2.0 2.4 N/A 3/22 (13.6%)
701.4 3.0 53 N/A 1/32 (3.0%)
1,080 3.0 -1.20 N/A N/A

1,007 3.0 -1.64 N/A N/A

663 2.5 -1.04 N/A 4/110 (3.6%)
684 2.5 -7.13 N/A 17/101 (16.8%)
879 2.0 -0.98 N/A N/A

1,2333 5.0 -2.25% 1/18 2/18 (11.1%)

*Calculado de la tabla 4, excluyendo 4 pacientes del grupo 1 que fueron ROP estadio 4.
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significativas en la severidad de la miopia en
la zona 1 y zona 2 posterior dentro de cada
tratamiento [10]. Otro estudio no encontro
diferencias significativas en los errores
refractivos en los ojos con ROP zona 1,
sugiriendo que la zona 1 puede ser un factor
de riesgo independiente [13]. La zona 1 o
polo posterior de la retina, incluye la méacula
y el nervio Optico, una injuria a cualquiera de
estas estructuras podria conducir a una
discapacidad visual severa.

El desarrollo de estrabismo dentro de

cada grupo que recibié tratamiento fue
ligeramente similar. Otro estudio también
encontrd una mayor incidencia de estrabismo
en los pacientes que reciben tratamiento que
en los que no lo hicieron [1]. La retinopatia
del prematuro con o sin tratamiento es un
factor de riesgo para el desarrollo de
estrabismo [14,15].
La fotocoagulacion laser se asocié con una
mayor tasa de  recurrencia.  Las
complicaciones fueron muy bajas en ambos
grupos de tratamiento.

CONCLUSION
En conclusion, tanto la Inyeccion
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