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Editorial

Una nueva era en el tratamiento de la
retinopatia del prematuro (ROP)
José Luis Olea Vallejo
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Académico numerario

Pocos articulos publicados son capaces de modificar
nuestras pautas de manejo arraigadas durante afios.
Sin embargo, el trabajo aparecido en el numero de
febrero de este mismo afio de la prestigiosa revista
The New England Journal of Medicine y titulado
"Efficacy of Intravitral Bavacizumab for Stage 3+
Retinopathy of Prematurity” ha cambiado para siem-
pre y de forma sustancial el manejo de alguno de estos
casos, especialmente los mas graves.

La retinopatia del prematuro (ROP) es la principal
causa de ceguera en la infancia, en los paises civiliza-
dos. La mejora en el manejo de los grandes prematu-
ros en las unidades pediatricas de cuidados intensivos
ha hecho que sobrevivan nifios mas inmaduros y ha
producido un aumento de la incidencia de muchas
enfermedades asociadas a esta inmadurez, entre las
que se encuentra la ROP.

La ROP es una vasculopatia retiniana obliterante
periférica capaz de producir neovasos retinianos; pro-
ducida basicamente por la accion del oxigeno sobre
las yemas vasculares en desarrollo, ya que la vascula-
tura de la retina no alcanza la periferia hasta las 40-45
semanas postmenstruales. En los estadios mas avan-
zados puede producir una ectopia macular o un des-
prendimiento de retina bilateral producido por la con-
traccion del tejido fibrovascular andmalo.

En 1988 la destruccion de la retina periférica no vas-
cularizada, con criocoagulacion (CRYO-ROP Study),
produjo un descenso de las complicaciones mas gra-
ves, pero sobre todo nos permitié conocer las indica-
ciones para el tratamiento y estandarizo los estadios
de la enfermedad y las zonas del ojo, que todavia hoy
utilizamos y que son tan importantes para identificar
los casos de mal pronoéstico sin tratamiento.

Esta técnica efectiva pero traumatica, fue mejorada
en los afios 1990, con la introduccidén del laser; su
administracion a través de la pupila, permitia la abla-
cion retiniana, sacrificando sélo las capas mas super-
ficiales de la coroides. En el afio 2003, otro estudio
multicéntrico, denominado ETROP (Early Treatment
for Retinopathy of Prematurity Randomized Trial)
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identificd, en estadios mas precoces, a los nifios que
necesitaban tratamiento, mejorando los resultados.

La patogenia de la enfermedad era bien conocida:
las células periféricas retinianas, sin la vasculariza-
cion necesaria, producian una serie de factores que
inducian la neovascularizaciéon retiniana; el mas
importante es el "Vascular Endothelial Growth
Factor" (VEGF); es una via inespecifica y responsa-
ble de otra patologia retiniana. En el afio 2004 se
comercializa el bevacizumab (Avastin®), un anticuer-
po monoclonal antiVEGF, y se ha utilizado, via intra-
vitrea, "off label" en otra patologia ocular, donde el
VEGF es el principal responsable (degeneracion
macular asociada a la edad, retinopatia diabética, ...)
con excelentes resultados.

Las primeras publicaciones de su uso en ROP apa-
recieron en el afio 2008, en casos con opacidad de
medios y/o muy mal prondstico; sin embargo se nece-
sitaba un estudio prospectivo o randomizado que per-
mitiera comparar la eficacia del bevacizumab frente a
la fotocoagulacion; este fue el denominado BEAT-
ROP Cooperative Group (Bevacizumab Eliminates
the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity).
Recluta entre marzo de 2008 y agosto del 2010, 300
nifios, que cumplen los criterios de tratamiento (esta-
do 3+ en zona I o zona II posterior) y randomiza el
nifo, los dos ojos, a un tratamiento o a otro; la varia-
ble principal es la recurrencia de la ROP antes de las
54 semanas postmenstrual. El resultado es claro, solo
el 4 % de los nifios del grupo tratado con bevacizumab
frente al 22 % del grupo tratado con laser, recidivaron,
y la diferencia resultd estadisticamente significativa
(p = 0,002).

Pero el grupo del bevacizumab, demostro tener otras
ventajas: ningln nifio preciso intubacion, por el trata-
miento; en el grupo del bevacizumab (la inyeccion
intravitrea, no precisa analgesia o sedacion profunda
y es una maniobra muy corta) mientras que alrededor
del 70 % de los del grupo del laser si preciso de intu-
bacion. (p < 0,001).

La incidencia de pliegue o ectopia macular fue del
30 % con el laser frente al 0 % con el bevacizumab.
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Si bien la incidencia de la complicacién mas grave,
que fue el desprendimiento de retina, fue similar en
ambos grupos (alrededor del 3 %).

Pero no todo son ventajas. La serie es pequefia, no
tiene suficiente nimero de casos para evaluar todos
los aspectos de seguridad; aunque no tuvieron ningu-
na endoftalmitis, ésta es una complicacion devasta-
dora que va ligada a la técnica de las inyecciones
intravitreas. Los estudios en modelo animal, indican
que el bevacizumab puede alcanzar niveles sistémi-
cos, y el VEGF esta implicado en el desarrollo vas-
cular de muchos 6rganos en formacion, y en teoria
podria tener algtin efecto adverso, aunque hasta ahora
no ha sido publicado ninguno. Localmente, su uso
tardio con la proliferaciéon avanzada podria provocar
o agravar el desprendimiento de retina.

El propio grupo subdivide la muestra en funcion de
la localizacion de las lesiones en dos subgrupos,
aquellas lesiones en zona 1 (muy posteriores y de
peor pronostico) y aquellos con lesiones en zona 2
posterior. La recurrencia, por ojos, fue respectiva-
mente del 3,2 % frente al 34,8 % a favor del bevaci-
zumab en lesiones en zona 1 y del 5,1 % frente al
11,2 % en la zona 2; las diferencias entre el laser y el
bevacizumab no fueron significativas, en las lesiones
en zona 2, a pesar de reducir a la mitad el nimero de
0jos con recurrencia.

Aunque ya era conocida la peor respuesta al laser
de las lesiones en zona 1 que en zona 2, el bevacizu-
mab, fue igual de eficaz con las lesiones en ambas
zonas. Por ultimo, el estudio fotografico demuestra
que en los ojos tratados con bevacizumab se produce
la vascularizacion completa de la periferia retiniana,
mientras que el laser produce una falta de desarrollo
de estos vasos, lo que hace al primero mucho mas
fisioldgico.

Por tanto, aquellos pacientes que precisen trata-
miento con lesiones en zona 1, es mandatorio el uso
del bevacizumab intravitreo, y en los casos con lesio-
nes en zona 2, se obtienen menor tasa de pliegues
maculares, menor nimero de intubaciones por la téc-
nica anestésica necesaria y se desarrollan de forma
fisioldgica la vasculatura retiniana periférica, y aun-
que la necesidad de retratamiento se reduce a la
mitad, quiza el pequefio nimero de casos hizo que las
diferencias no fueran significativas.

Como técnica, globalmente, si existen diferencias
en cuanto a eficacia, siendo superior la inyeccion

intravitrea de bevacizumab sobre la fotocoagulacion.
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Aunque se necesitan mas estudios, y seria conve-
niente la realizacion de pruebas que permitan su
aprobacion comercial, la aparicion de este articulo
debe modificar nuestro comportamiento en la ROP.
El bevacizumab intravitreo se ha mostrado como una
herramienta revolucionaria en la lucha contra la
ceguera en estos nifos, aportando por primera vez
desde 1988, algo superior a la ablacion retiniana.
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