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Definicion

Retinopatia de la Prematuridad (ROP,
siglas inglesas de Retinopathy of
Prematurity). enfermedad proliferativa de
la vasculatura retinal del prematuro, que
puede causar peérdida visual severa; es la

principal causa de ceguera en recién
nacidos.

(Smith, 2013)

ROP severa: ( ROP Tipo 1 ) forma clinica
gue requiere tratamiento inmediato para
evitar su progresion al desprendimiento
de la retina. El tratamiento se realiza con
fotocoagulacion laser.

(Clark , 2008)




Magnitud del problema
Primera epidemia de ROP

e La ROP fue descripta por
primera vez por Terry en 1942y
en la década siguiente fue
responsable de mas del 50% de
todas las cegueras infantiles en
los EEUU y parte de Europa
Occidental.

* La mayoria de los pacientes
tenian peso al nacer (PN) en el
rango de 1000 - 1800 g. Nifos
mas prematuros generalmente
no sobrevivian en ese periodo.
(Members of Conference on
ROP, 1955).




 Luego de identificado el rol del oxigeno
suplementario no monitoreado como el principal
factor de riesgo (Campbell, 1951), a mediados de
la década del 50 se dieron pasos para reducir esta
exposicion, con lo cual la incidencia de ceguera
por ROP se redujo dramaticamente.

e Se pagod un costo elevado por ello, porque la
reduccion del uso de O2 suplementario condujo a
un aumento del nimero de muertes neonatales,
estimandose que 16 ninos murieron por cada
caso de ceguera evitada (Cross, 1973).



Segunda epidemia de ROP

e QOcurrio en las décadas de
70-90, como consecuencia
del aumento de la
sobrevida neonatal.

e Afecto a ninos mas
pequenos e inmaduros, a la
vez que se observo una
reduccion de casos en los
ninos mas maduros y con
mayor PN (Gibson, 1990).




Numero de ninos ciegos por ROP
(Gilbert et al., 2005)
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Estimate of number blind from ROP
FSE = Former Socialist Economies QAl = Other Asia and Islands
LAC = Latin America and the Caribbean MEC = Middle Easl Crescent
EME = Established market Economies SSA = Sub Saharan Africa

Note: The 200 childran in the subSaharan region are estimates for the Caucasian and Asian population
in South Africa only.



Peso al nacer y edad gestacional de neonatos con ROP severa en el Reino Unido, Canada y

los EEUU entre 1996 y 2002 . Gilbert, 2005.
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Peso al nacer y edad gestacional de neonatos con ROP severa

ingresos entre 1996 y 2002. Gilbert, 2005.
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Factores de riesgo para ROP

e Se conoce desde hace tiempo que la ROP es
multifactorial y que es mas frecuente en los pacientes
mas enfermos.

* Intervenciones gue se realizan para disminuir co-
morbilidades tambien disminuyen con frecuencia la
Incidencia de ROP.

e Intervenciones cuyo propdsito es mantener a los
prematuros de MBPN mas estables también disminuyen
la incidencia de ROP.



Retinopatia de |la Prematuridad

Factores de Riesgo

Edad Gestacional
Oxigeno (hiperoxia/hipoxia)
Sepsis
Transfusiones
Nutricionales:
Bajo Peso Edad Gestacional

Restriccion Crecimiento
Extrauterino

Duracion de Nutricidon Parenteral
Total

Lipidos infundidos

Factores protectores

Corticoides Prenatales
Crecimiento post natal adecuado
Uso de LH

Lipidos Infundidos

Antioxidantes




TOXICIDAD DEL O2 AL NACER




Todos los organismos que respiran estan
sujetos a la paradoja bioldgica por la cual
el oxigeno gue mantiene sus vidas es a la
Vez una sustancia toxica en cuya
presencia solo pueden sobrevivir
mediante un elaborado sistema de
defensas

Lee Frank. Nestle Nutrition Workshop Series.
Paediatric Programme ; 43: 107-120, 1999
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Rol del IGF-1y del VEGF en la ROP

Propuesto por Lois Smith (Boston) y Ann Hellstrom (Goteborg)

El crecimiento de los vasos retinales esta mediado por varios factores , algunos de
ellos regulados por el oxigeno:

eFactor Inducible por Hipoxia (HIF)
eFactor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF)

e ElI VEGF es inducido por hipoxia e inhibido por hiperoxia. El VEGF es un mitdégeno
del endotelio vascular y actua via un factor de liberacion: el VEGFR-1.

*El Factor de Crecimiento Simil Insulina Tipo 1 (IGF-1) que no esta regulado por el
oxigeno.

*El IGF-1 en situacion experimental (eg. el modelo de RIO en ratas) tiene una accion
permisiva y su presencia es requerida para que la sefal del VEGF se exprese y
permita el crecimiento y sobrevida de los vasos.

ein utero, los vasos crecen normalmente a partir del disco éptico bajo control del
IGF-1 (de la placenta) y el VEGF.

( gentileza Dr. B. Darlow)



Rol del IGF-1y del VEGF en ROP

Propuesto por Lois Smith (Boston) y Ann Hellstrom (Goteborg)

Fase | de ROP
— nacimiento prematuro, {, IGF-1, detencién del crecimiento de los vasos.
— hiperoxia |, o suprime VEGF.

e A medida que crece la retina neural , T la demanda de oxigeno - hipoxia relativa T VEGF.
Si la cantidad de IGF-1 es suficiente , puede haber crecimiento normal de los vasos.

e Fase Il de ROP — T T VEGF (como con la hipoxia) = ROP proliferativa .
Periodo critico 32-34 semanas.

NI vessel growth in retina
VVEGF
Resolution of ROP

\ AVEGF

Proliferative retinopathy
Retinal detachment

In utero Premature birth Maturing retina Retinal
Normal vessel growth  Vessel growth stops Hypoxia neovascularization . VEGF
IGF-1
IGF-1 nl YIGF-1 slow 4IGF-1 }1GF-1 to "threshold"
VEGF nl _ { VVEGF) } A\WEGF MVEGF

(gentileza Dr. B. Darlow)



Como prevenimos la ROP?



Administracion prenatal de corticoides

Los esteroides antenatales (betametasona) son baratos, accesibles y mejoran
el pronodstico (Roberts 2006 Cochrane Review)

Mejoria de la sobrevida  OR 0.60 [95%CIl 0.48, 0.75]
Disminucion del SDR OR 0.53 [95%CI 0.44, 0.63]

También son beneficiosos en la reduccion de HIV, la lesién de la sustancia
blanca y la ROP.

(Higgins Arch Ophthalmol 1998)

Aun en prematuros derivados, los obstetras del centro que
deriva deben ser alentados a administrar corticoides a |la madre
antes del traslado.

(En LA en 1999-2009 40%-70% prematuros recibieron MPF ; Althabe 2012)



La estabilizacion en sala de partos es clave




Estabilizacidon en sala de partos - “la hora de oro”

® Las practicas en sala de partos han cambiado radicalmente en anos
recientes.

e Manejo respiratorio cuidadoso

- Evitar baro y volu-trauma

- nCPAP al nacer puede evitar la intubacion (Morley NEJM 2008)
- Si se intuba considerar surfactante y extubacion precoz/ nCPAP

e Evitar iniciar reanimacion con oxigeno al 100%

Consenso ILCOR 2010 (Circulation 2010;122: S516-S538)

“En prematuros <32 semanas ..... iniciar resucitacion con 30% -50% vy regular
segun saturacion ", con lo que sera menos probable que resulte en
hiperoxemia o hipoxia.



Estabilizacion en sala de partos — “la hora de oro”

e Control de la temperatura :

La bolsa plastica oclusiva previene la hipotermia en <28 sem NNT 2 to 3
McCall Cochrane Review 2008 CD004210

Leadford Pediatrics 2013 — RCT en Zambia en 26-36 sem

* Clampeo demorado del cordéon umbilical (30-60 seg):

Meta-analisis de 15 estudios muestra que decrecen la HIV, NEC, sepsis

Rabe Neonatology 2007 Cochrane Review 2012

Falta de datos sobre efectos a largo plazo — se necesitan mas estudios



SATURACION ADECUADA
DE OXIGENO PARA RECIEN
NACIDOS PREMATUROS

(DE 36 SEMANAS DE GESTACION O MENORES)

[Con cualquier método de administracion de oxigeno (ARM, CPAP, halo,
bigotera, bolsa), en cualquier circunstancia (reanimacion, internacion,
traslados, cirugias, anestesias) y por cualquier periodo de tiempo.]

SATURACION ALARMA
DESEADA MAXIMA

53% MaI5%

Controlar peridodicamente, con oximetro ambiental,
la concentracion de oxigeno en la salida de los gases
(oxigeno y aire) y de la mezcla que llega al nifo. &

Ministerio de Grupo fa u n i Cef @

Salud
77 Presidencia de la Nacién RO .arg



Que mas podemos hacer para
prevenir ROP?



Crecimiento y nutricion optimos

® | 3 adecuada nutricidon en un momento critico del desarrollo cerebral es
imperativa para mejorar el prondstico a largo plazo

® Numerosos estudios relacionan el crecimiento postnatal inadecuado
con aumento del riesgo de ROP

Puede relacionarse con la insuficiente produccion de IGF-1
Se necesita cantidad suficiente de IGF-1 para el desarrollo normal de los
vasos de la retina

| GF-1 se produce en numerosos organos y tejidos incluyendo el higado:
la desnutricion y la infeccidon reducen los niveles de produccion



Crecimiento

e Retraso de crecimiento intrauterino se asocia
con un incremento del riesgo de ROP.

e Crecimiento postnatal restringido es un factor
de riesgo independiente para ROP, como lo es
el IGF-1 disminuido.



Otros factores :

* Leche humana

Hay muchas razones para sostener el uso temprano y continuo de la leche de |la
propia madre.

Varios estudios sugieren que la leche humana puede reducir el riesgo de ROP

Hylander (J Perinatol 2001) Observational cohort study - Any ROP
Okamoto (Peds Internat 2007) Retrospective audit - Severe ROP

La LH es mas rica en IGF-1 que las férmulas

El objetivo mds importante es crecimiento y nutricion dptimos y la LH es el
alimento de eleccion.



Evitar la infeccion

La sepsis es una causa importante de muerte y morbilidades
severas en prematuros de MBPN

¢ |srael Neonatal Network: (Pediatrics 2010; 125: e736)
La sepsis temprana aumento el riesgo de ROP severa

OR 2.04 (95%Cl 1.32 to 3.16)

e |a infeccion por Candida se relaciona fuertemente a ROP
6 studies reviewed (J Perinatol 2008; 28: 61)

e estudio caso-control anidado, Boston (Neonatology 2011;99:125)

La sepsis fue el factor de riesgo mas significativo para ROP en
prematuros de EG mayores (28-32S)



Rol del personal de enfermeria en la prevencion de
ROP

e Cuidadores claves

RETERM BABY

e Relacidn
enfermero/paciente

\,

e Formacion continua

CARE EOR T

—



EN SINTESIS :

Tercera epidemia ( paises de medianos ingresos 1990s-2000s)

Es una combinacion de:
Caracteristicas de la 1ra. Epidemia:

- Administracion no controlada de oxigeno ( falta de mezcladores, de
monitorizacién, no adherencia a las recomendaciones)

Caracteristicas de la 2da. Epidemia:

- TCuidados Intensivos neonatales que permiten la sobrevida de
prematuros extremos

“Ya conocemos coOmo realizar gran parte de la prevencion,
trasladar el conocimiento a la practica sigue siendo un
desafio”.

(Dr. Brian Darlow 2013)



Recomendaciones generales para la prevencion
primaria de la ROP en prematuros

 Nacer en maternidades que cuenten con todos los
recursos humanos y materiales para su atencion

e Uso de corticoides prenatales

e Ofrecer cuidados intensivos en sala de partos y atencion
inmediata

e Uso racional del oxigeno
e Control de la temperatura
* Prevencion de las infecciones nosocomiales

e Nutricion inmediata, suficiente y continua, priorizando
la LH



La prevencion
secundaria de la
ROP se basa en el

inicio oportuno de
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inmedi de |
I n e I a to e O S + Los ninos mayores de 33 semanas de EG al nacer que

hayan recibido oxigeno o presenten factores agravantes, s
deberan ser examinados entre la 12 y 22 semana post natal

C a S O S q u e I O para confirmar si se ha completado la vascularizacion de la

MOMENTO DE INICIO DE LOS
EXAMENES OFTALMOLOGICOS

EG AL NACER [EN SEMANAS]

retina. De ser asi, no es necesario continuar con los examenes;
en caso contrario se realizaran a criterio del Oftalmodlogo.
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sin el primer control oftalmolégico.
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La prevencion secundaria de la ROP
puede fracasar si no estan presentes las
siguientes condiciones:

Pesquisa organizada y semanal™ hasta la
vascularizacion completa de la retina

Trabajo en equipo interdisciplinario
Padres informados y alertas
Acceso al tratamiento dentro de las 72 hs. de indicado
Tratamiento a cargo de oftalmologo experto

* A criterio del oftalmélogo y segun las necesidades de cada Unidad de
Neonatologia




ARGENTINA: Numero de tratamientos (L/B) realizados cada 1000
recién nacidos Vivos (todos los pesos y EG) 2004-2013
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ARGENTINA : Porcentajes de algun Grado de ROP y
tratamiento con Laser/Bevacizumab en RN <1500 g
2008-2013
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Casos con ROP grave tratados segun PN y Edad Gestacional

248 casos 41 inusuales: 16,5 %
Argentina 2013
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Restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU)
en ninos tratados por ROP grave

PN < p10 = RCIU*
RCIU: 50/248: 20,1%
No inusuales con RCIU: 27/207: 13 %

Inusuales con RCIU: 23/41: 56%

Riesgo relativo (RR) 4,30 (2,76-6,70)
Odds ratio (OR) 8,52 (4,07-17,81)
p< 0,00001

* Curvas de crecimiento fetal: Fescina RH, De Mucio B, Martinez G y col.

Vigilancia del crecimiento fetal. Publicacion CLAP/SMR N°© 1586- 1

OPS/OMS, 2011, 2da Ed. Grupo .
ROP.arg



Otros factores de riesgo asociados a ROP*

Factor de Frecuencia RR (IC 95%) OR (IC 95%) Valor p
Riesgo global

Oxigeno 61,4 % 4,45 (3,69-5,38) 5,56 (4,53-6,83) p<0,00001
Hiperoxia 19,8 % 2,56 (2,28- 2,87) 3,33 (2,85-3,89) P<0,00001
Sepsis 14,4 % 2,26 (2,00-2,56) 2,87 (2,42-3,81) P<0,00001
Transfusion 12,8 % 2,74 (2,43-3,09) 3,82 (3,21-4,55) P<0,00001

* Extraidos solo del Registro on line 2013. 55 Servicios. 6051 registros

Grupo‘ ’

ROP.grg



La retinopatia de la
prematuridad es :

Un indicador de la
calidad global del
cuidado perinatal y
heonatal

» Existe buena evidencia de que mejorar globalmente estos
cuidados reduce la incidencia y severidad de la ROP

« AuUn asi, no podemos todavia evitar la aparicion de
nuevos casos. Pero si reducirlos de manera significativa.



La prevencion de la ROP es responsabilidad de
multiples actores

Obstetras \
Neonatdlogos

\

iy, N
“aage ‘
Gestores RN Padres
] |
iy \ B
Oftalmadlogos Enfermeras

La informacion a los padres, oral y escrita, como parte general del cuidado cotidiano,
debe incluir ROP y hacer que ellos se involucren con la prevencién, la pesquisa y el
seguimiento.




"Teniamos el cielo alla
arriba, todo tachonado de
estrellas, y soliamos
tumbarnos en el sueloy
mirar hacia arriba, y
discutir si las hicieron o si

acontecieron sin mas”
Mark Twain, Huckleberry Finn.
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Gracias!
Si Ud. necesita saber mas sobre ROP, visite
nuestros sitios web:

* Grupo No ROP de Argentina: luchamos
contra la ceguera neonatal (en Facebook)
* gruporopargentina.blogspot.com
0 escribanos a
gruporop@gmail.com



