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RESUMEN

La retinopatia del prematuro consiste en la detencion del desarrollo neuronal y vascular
dela retina, compensando con la formacion aberrante de vasos sanguineos que provocan

desprendimiento de la retina y pérdida de la vision.

Con la presente investigacion, se tuvo por objetivo identificar el curso clinico de pacientes

con Retinopatia del prematuro luego de la administracién intraocular de Bevacizumab.

Se utilizé un método descriptivo retrospectivo. Se realizd en pacientes prematuros con
oxigenoterapia, mayores de cuatro semanas de vida, evaluados por un Médico Oftalmdélogo
colaborador del area pediatrica, por parte de la Organizacion Panamericana de la Salud
una vez al mes. Ademas se definié la incidencia, caracteristicas epidemiolégicas y factores
de riesgo de dichos pacientes, asi como los grados de retinopatia con mayor incidencia, el
tratamiento utilizado y la efectividad del mismo evaluada a través de la necesidad de

reintervencion.

Como resultados se obtuvieron 4 pacientes con ROP, de éstos a 2 se le administré
Bevacizumab, luego de las evaluaciones de seguimiento Unicamente 1 de ellos necesito
reintervencion resolviendo en su totalidad, lo cual indica que el tratamiento con

Bevacizumab es efectivo y el curso clinico de los pacientes bueno.
Conclusién: El curso clinico de los pacientes con ROP luego de la administracion de
Bevacizumab es bueno, tomando en cuenta la reintervencion en un paciente que

presentaba ROP grado lll y consiguiendo con esto la resolucion total de la enfermedad.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro, Bevacizumab, Avastin, seguimiento, protocolo.



INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro fue reportada por primera vez por Theodore L. Terry en 1942
conocida como fibroplastia retrolental.(1) En América Latina, aproximadamente el 24% de
la ceguera infantil es secundaria a ROP y se estima que el 60% de los que acuden a
escuelas para ciegos padecieron ROP. (2)

El uso de inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) ha mostrado
resultados alentadores como tratamiento de eleccion para ROP. El Avastin, nombre
comercial del Bevacizumab, ha sido aprobado por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos (Food and Drug Administration, FDA) para tratar algunos tipos de cancer; pero
aun no ha sido aprobado como tratamiento para la ROP. Por su mecanismo de accion, se
ha usado en la ROP en etapa umbral como monoterapia o coadyuvante a la terapia con
fotocoagulacion con laser (FCL). (3) (4)

El diagnostico de la ROP se realiza mediante el examen oftalmoscopico oportuno a los
nifos en riesgo de presentarla, que para los paises desarrollados incluye a los neonatos
con peso al nacer (PN) de 1.500 gramos o menos y edad gestacional (EG) de 30
semanaso menos.(5) Se habla actualmente de la presencia de una epidemia de ROP en
los paises en vias de desarrollo, (6) que seria la tercera y cuyas causas incluyen una
mezcla de las que ocasionaron la primera y la segunda, en los paises desarrollados, en los
aflos cuarenta y setenta, respectivamente. La primera epidemia se debi6 a la
monitorizacién inadecuada del oxigeno en unidades de cuidados intensivos neonatales de
bajo nivel tecnolégico. La segunda fue desencadenada por las mejoras tecnolégicas de
dichas unidades, que trajeron un incremento en la supervivencia de los neonatos con
menores PNy EG.(7)

La enfermedad se caracteriza por la proliferacion de tejido fibrovascular en el limite entre
retina vascular y avascular. En la patogénesis se describen dos fases, la primera
caracterizada por un ambiente hiperdxico con bajos niveles circulantes de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), seguida por una segunda fase de proliferacion
vascular inducida por hipoxia con elevados niveles de VEGF. Es en esta segunda fase
donde el aumento del VEGF juega un rol fundamental en la progresién de esta

enfermedad.



El uso de medicamentos inhibidores del VEGF ha mostrado resultados alentadores como
tratamiento de la retinopatia en etapa umbral; como monoterapia o0 bien como
coadyuvantea la fotocoagulacion con laser (FCL), que es considerada hasta el momento
el tratamiento de eleccién para la RDP. Dentro de los inhibidores del VEGF, el
bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, cuyo mecanismo
de accidn se basa en la unién y en la consiguiente neutralizacion del VEFG, evitando su
asociacion a receptoresendoteliales.

El bevacizumab ha sido utilizado principalmente como agente antineoplasico en diversos
tumores, siendo su uso aprobado para el cancer de colon, pulmonar, renal y cerebral.
Debido a su mecanismo de accion, se ha explorado su uso en oftalmologia,
especialmente en la retinopatia diabética y en la degeneracion macular exudativa.
Ultimamente se ha extendido su uso a la retinopatia del prematuro principalmente en
etapa umbral, ya sea como tratamiento Unico o como coadyuvante a la terapia estandar

con laser.

Los primeros reportes de su uso datan del afio 2007 en los que se muestra la experiencia
en uno y tres pacientes con resultados positivos. Esto motivo su uso en dicho centro desde
el afo 2008, inicialmente en forma combinada con FCL y posteriormente como
monoterapia, en pacientes con RDP en etapa umbral en que no fue posible realizar FCL
enprimera instancia. (8)

La ROP es una de las principales causas de ceguera infantil en los paises del Tercer
Mundo; generalmente se debe a la falta de diagnostico y tratamiento oportunos por la
carencia de programas adecuados de tamizaje. Disminuir la incidencia de esta enfermedad
es prioridad mundial de las organizaciones que buscan eliminar la ceguera, por tratarse
deuna entidad con gran potencial de prevencion y porque, al presentarse en el inicio de la
vida, representa un gran numero de afios de ceguera y por ende de incapacidad laboral.

En Guatemala la prevalencia de retinopatia del prematuro es del 41% de los infantes
nacidos antes de las 37 semanas de gestacion y con peso igual o menor a 2,000
gramos,(9) sin embargo la cultura, el bajo nivel de educacioén y la falta de una adecuada
orientacion médica, son obstaculos que limitan el tratamiento y seguimiento de estos
pacientes; aunqueno se cuenta con datos sobre eficiencia de tratamiento y seguimiento

en ellos, en nuestro Hospital se puede evidenciar la poca cantidad de pacientes que
2



luego de su egreso regresan para cumplir con una atencion integral de acuerdo a los

protocolos de seguimientopara prematuros.

Para el afio 2015 el Instituto Nacional de Estadistica reporta una poblacién para
Sacatepéquez de 343,236 habitantes de los cuales cada afio se atienden en el Hospital
Pedro de Bethancourt, segun estadistica del afio 2017, 239 recién nacidos prematuros, de
estos 4 de cada 14 presenta Retinopatia del prematuro.(10) Cabe resaltar que el 10% de

los nifios afectados por ROP evoluciona a ceguera completa unilateral o bilateral.

La ROP puede causar ceguera, las implicaciones sociales de la ceguera incluyen
dificultades para el manejo personal y en el hogar, dificultades para la marcha, para la
lectura, escritura, dificultades vocacionales y recreativas. Los costos que suponen la
educacion, la rehabilitacion y la pérdida de productividad por causa de la ceguera tienen
importantes repercusiones en las personas, las familias, las comunidades y las naciones,
en particular en las zonas mas pobres del mundo. La percepcion cultural de la ceguera trae
como consecuencia la exclusién de un grupo social debido a que poseen una enfermedad

discapacitante. (2)

Los pocos datos y estudios en nuestro Pais sobre Retinopatia del prematuro, asi como la
descripcion de la eficacia de su tratamiento, motiva al estudio del tema y a la
estandarizaciébn de un tratamiento y seguimiento de dichos pacientes al obtener los
resultados, ya que como se ha dicho el numero de prematuros va en aumento y el riesgo
de ceguera aumenta en relacion inversamente proporcional al disminuir la edad gestacional,
ademas, de reconocer que no es una patologia prevenible pero que si puede ser tratada
adecuadamente y reducir las secuelas en dichos nifios.

Con el presente estudio se pretende evaluar el curso clinico de pacientes con ROP luego
del uso de Bebacizumab intraocular, esto como parte de un protocolo piloto para
pacientes con ROP del area de Neonatos del Hospital Pedro de Bethancourt, con la
finalidad de estandarizar un protocolo intrainstitucional que favorezca y facilite el
tratamiento y seguimiento de pacientes prematuros, al mismo tiempo se podra realizar
una bithdcora de los casos de ROP detectados en el servicio la cual refleje la al alta

incidencia y apoye la necesidad de continuar estudios relacionados la tema.



Por lo expuesto anteriormente se considera de gran relevancia la realizacion de la presente

tesis, se_considerd necesaria la elaboracion de un estudio en el Hospital Pedro de

Bethancourt donde ya se realiza un tamizaje oftalmolégico a los pacientes prematuros sin
contar con un seguimiento de los mismos, con el objetivo de determinar el curso clinico

de dichos pacientes luego del uso de Bevacizumab. Como método se realizé un estudio
descriptivo retrospectivo, para lo cual se revisaron expedientes clinicos de 60 pacientes
incluidos en el estudio y se recolecto informacion en boletas de datos, obteniéndose los
resultados siguientes: se determind que el curso clinico de los pacientes con ROP luego
del uso de Bevacizumab es bueno; se obtuvieron 4 pacientes con diferentes grados de
retinopatia del prematuro, de éstos a 2 se le administr6 Bevacizumab, luego de las
evaluaciones de seguimiento Unicamente 1 paciente que presentaba ROP grado lll necesito
reintervencion con lo cual resolvié la enfermedad en su totalidad, lo cual también indica que
el tratamiento con Bevacizumab es efectivo. Como limitantes se_encontraron: que la
mayoria de pacientes egresados del servicio de Recién Nacidos no regresa para su
evaluacion oftalmoldgica y no existe un método de seguimiento para dichos pacientes;
conel fin de realizar evaluacién a mayor nimero de pacientes algunos fueron citados y
evaluados en el Club de Leones de Antigua Guatemala, lugar de trabajo del Médico
Oftalmologo; debido a la pandemia por COVID-19 a partir del mes de marzo 2020 fue
cerrada la consulta externa por lo que ya no se pudo citar a ningun paciente para
evaluacion. También se evidencié que algunos de los expedientes no contaban con toda la
informacion solicitada en la boleta de recoleccion de datos, principalmente nimero
telefénico y en otros casos los pacientes ya habian sido inscritos en el RENAP y
reconsultado a algun servicio del Hospital por lo que el nombre y nimero de expediente
cambiaba.



Il. ANTECEDENTES

2.1 Generalidades de laretinopatiadel prematuro

La retinopatia del prematuro (ROP) es la proliferacion anormal de vasos sanguineos de la
retina inmadura, que aparece en nifios prematuros durante las primeras semanas de vida,
provocando alteraciones oculares que impiden el desarrollo visual de forma parcial o
total.(11)

En paises industrializados han sido descritas dos epidemias de retinopatia del prematuro.
La primera en la década de 1940 y ésta afectd principalmente nifilos prematuros en
Estados Unidos y el Occidente de Europa, en ese momento el oxigeno era el principal
factor de riesgo, lo cual llevo a un control estricto del mismo, restringiendo su uso en las
unidades decuidado neonatal, lo que provoc6 una disminucién brusca de la incidencia de
retinopatia del prematuro en prematuros, pero aumento drasticamente el dafio cerebral
grave y lasmuertes de nifios prematuros. Se estimé que, en esa época, por cada caso que
se previnode retinopatia del prematuro al disminuir el uso de oxigeno, murieron 16 nifios

prematuros.En 1951 el Dr. Heath introdujo el término “Retinopatia de la prematurez”.

La segunda epidemia empez6 en 1970 como consecuencia de una alta tasa de
supervivencia en nifios extremadamente prematuros, los nifios mas grandes sobrevivian
sin desarrollar enfermedades agudas y severas, esto ocurrié por los avances técnicos y
cientificos. En el afio 1980 se le denomind “Retinopatia del Prematuro” y el nombre de

Fibroplasia retrolental quedd para los estadios cicatrizales.

La tercera epidemia de retinopatia del prematuro es la que se vive actualmente en paises
en vias de desarrollo, particularmente en America Léatina donde los embarazos
adolescentes son comunes, la proporcion de mujeres que tienen nifios en instituciones de
salud es mas alta y por lo tanto los nifios prematuros son admitidos a las unidades de
cuidados intensivos, las tasas de retinopatia del prematuro severa son mas altas en nifios
prematuros en paises con ingresos econdmicos bajos y medios incluso cuando programas

de tamizaje han sido utilizados. (12)



El desarrollo de la retina produce un aumento de la demanda metabdlica, la secrecion del
factor de crecimiento endotelial vascular retiniano inducido por hipoxia localizada (VEGF) y
el desarrollo de vasos retinianos mediados por VEGF. Ademas, cuanto antes la edad
gestacional al nacer, mayor es la pérdida de factores que normalmente proporciona el
entorno intrauterino para los cuales el feto inmaduro no puede hacerse cargo de la
produccion, especificamente el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1). El IGF-
1 desempefia un papel permisivo en el desarrollo de vasos retinianos mediados por VEGF,
por lo que el IGF-1 sérico posnatal bajo da como resultado un desarrollo pobre de los vasos

retinianos y empeora la hipoxia localizada en la retina. (13)

La retinopatia del prematuro es escalonada en grados segun la siguiente clasificacion: (14)
Retina madura: vascularizacién retiniana completa en la evaluaciéon inicial (vasos
sanguineos retinianos que alcanzaron la periferia en la proximidad de la ora serrata, como
se observo en adultos sanos). Retina inmadura: vascularizacion retiniana incompleta sin
evidencia de RP en ninguna evaluacion. ROP leve: cambios de ROP que no cumplen con
los criterios de los tipos 1 0 2 ROP, o de etapas avanzadas (es decir, etapas 4 0 5). ROP
tipo 2: etapa 1 0 2 ROP en la zona | sin “enfermedad mas” o etapa 3 ROP en la zona Il sin
enfermedad méas. ROP tipo 1: ROP en etapa 1 0 2 en la zona | con enfermedad plus, ROP
en etapa 3 en la zona | con o sin enfermedad plus, o0 ROP en etapa 2 en la zona Il con
enfermedad plus. ROP avanzada: etapas 4A, 4B, 5A o 5B ROP.

En 1984, con el fin de unificar criterios diagnosticos y terapéuticos, se publicé la primera
clasificacion de evolucion de la ROP, que fue modificada en 1987 y, posteriormente, en
2005. Esta clasificacion toma como centro a la papila, ya que los vasos sanguineos
retinalesse desarrollan a partir de ella dirigiéndose hacia la periferia retiniana. Toma como
punto departida la determinacioén la extension del desarrollo vascular normal, antes de que
la ROP haga su aparicion, indicando el grado de severidad de la alteracion vascular
(estadio), su localizacion (zona), su extension (cuadrantes horarios) en sentido
circunferencial y la presencia o no de dilataciébn y tortuosidad vascular anormal
(Enfermedad Plus).

2.2 Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define prematurez al recién nacido mayor de

20 semanas y menor de 37 semanas de gestacion. Se estima que existen 36 millones de
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ciegos en el mundo, 1.6 millones de nifios con compromiso visual severo y actualmente
ocurren 500,000 casos nuevos por afio. A nivel internacional el 9% de los nacimientos
registrados cada afo son prematuros, y el 2% nacen antes de las 32 semanas de
gestacion.(15)

Segun reporte de la OMS para febrero de 2018 estima que cada afio nacen en promedio
15 millones de nifios prematuros a nivel mundial, se reportan incidencias de ROP que van
de 12 a 78%, en cualquiera de sus estadios, en nifios nacidos con menos de 1,500 g de
peso. De los 50,000 ciegos por retinopatia, 24000 estan en Latinoamérica. Entre 1943 y
1951, fueron 7000 nifios prematuros ciegos en EEUU por ROP. En un solo afio (1979)
hubo 546 nifios prematuros ciegos, y hoy por afio hay unos 500 nuevos nifios ciegos por
ROP en EEUU.(16) Ademas cada afio, entre 1.100 y 1.500 nifios experimentan las
complicaciones de la ROP.

Segun la Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus para el afio 2019 estima que la
retinopatia del prematuro afecta aproximadamente a 3 de cada 1000 recién nacidos en los
Estados Unidos anualmente. A nivel mundial, aproximadamente 2 de cada 3 bebés
prematuros afectados por ROP provienen de paises de ingresos medios en Asia, Africa y
Ameérica Latina. En todo el mundo, aproximadamente 1 de cada 1000 bebés prematuros
desarrolla ceguera como resultado de la ROP. Debido a que la tasa de supervivencia
neonatal estd aumentando, una mayor poblacion de bebés prematuros es susceptible de

desarrollar ROP vy, finalmente, volverse ciegos.(17)

En México, el 7.7% de los nacidos vivos atendidos por el Instituto Mexicano del Seguro

Social (IMSS, principal proveedor de servicios médicos) son prematuros. Por lo tanto, es
importante mejorar las condiciones de atencion en las unidades de cuidados intensivos

neonatales (UCIN), asi como la detecciéon de ROP y la posterior implementacion del
tratamiento oportuno, si es necesario. En México, la tasa de mortalidad infantil en nifios
menores de 1 afio fue de 11,5 por 1000 nacidos vivos en 2017; por lo tanto, el riesgo de
ceguera debido a la RP es muy alto debido a los resultados neonatales adversos.(14)

En Guatemala no existe una incidencia establecida, sin embargo segun estudio realizado
se reporta que la incidencia en el Hospital Roosevelt es de 30%, en el Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social es de 33%, en el Hospital General San Juan de Dios
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74.3% y en el Hospital Pedro de Bethancourt es de 28.5%.(10) Cuanto mas peso Y/o,
cuanto mas tiempo antes de la fecha prevista o de menor edad gestacional haya nacido el
bebe, mayor es la posibilidad de presentar algin grado de ROP. Es inversamente
proporcional: (16)

e Peso menor de 1000 gramos: incidencia mayor al 50%

e Peso mayor de 1500 gramos: incidencia menor al 15 al 20 %.

Existen cinco estadios de retinopatia del prematuro desde un estadio leve (Estadio 1)
hastaun estadio grave (Estadio 5), en el que la retina se desprende del 0jo. Los bebés que
presentan retinopatia del prematuro en estadio 1 y 2 estan en estadio preumbral mientras
que los de los estadios 3 a 5 pertenecen al estadio umbral. Afortunadamente, alrededor del
90 por ciento de los bebés que se encuentran en las Estadios 1 y 2 mejora sin
tratamiento. Sin embargo, alrededor de la mitad de los bebés en el Estadio 3 y la mayoria

de los que seencuentran en el Estadio 4 pueden sufrir dafios oculares graves.

De acuerdo a un estudio realizado en el Hospital General San Juan de Dios los dos
primeros grados del trastorno pueden desaparecer en forma espontanea (80%) con
secuelas visuales leves (miopia, estrabismo, etc.). Si aparece el estadio lll, hay que
tratarlo; los estadios IV y V son causa de ceguera.(18)

De acuerdo a la edicion 18 de la Revista Oftalmica de la Asociacion Guatemalteca de
Oftalmologia publicada en mayo 2020, en Guatemala los reportes de incidencia de ROP
enrevistas nacionales e internacionales han sido variable. Con un porcentaje de pacientes
gue requieren tratamiento variable también, entre 6.75% a 16% en Hospitales de
Guatemala dela red de salud (publicos) y entre 2.77% a 11.18% exclusivamente para El
Instituto de Seguridad Social de Guatemala (IGSS) de la Ciudad de Guatemala.
Centrandose las referencias en la ciudad capital, Cuilapa y Chimaltenango, donde se han
realizado dichos tamizajes de ROP. No se tienen datos publicados en revistas cientificas
actualmente de otras areas del pais. Toda informacion con respecto a incidencia en

cualquier area de Guatemala no reportada es valiosa. (19)

En el analisis de factores de riesgo perinatal (prenatal e inmediato postnatal) de ROP mas

grande hasta la fecha entre los lactantes que cumplen con las pautas actuales de deteccion
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de ROP, descubrimos que el riesgo de ROP estéa determinado predominantemente por el
peso al nacer y la edad gestacional, con otros factores de riesgo perinatal que contribuyen
con informacién predictiva adicional minima.

Encontramos algunos factores de riesgo perinatal ademas del bajo peso y la edad
gestacional que se asociaron significativamente con ROP o ROP severa.
Especificamente, descubrimos que la raza blanca, el parto externo y la intubacién en la
sala de partos se asociaron significativamente con mayores riesgos tanto de ROP
como de ROP grave; mientras que un puntaje de APGAR de 1 minuto menor a 4 se
asocioé con un mayor riesgo de ROP; y el sexo masculino, el origen étnico hispano y la
ausencia de uso de presiénpositiva en las vias respiratorias se asociaron con un mayor
riesgo de ROP grave.

La edad materna, la PEG, la gravedad, la atencion prenatal, la diabetes materna, el uso
deesteroides prenatales, el modo de parto, la multiparidad y otras medidas de reanimacién

nose asociaron de forma independiente con la ROP o la ROP grave.

Dos factores posnatales importantes incluyen la administracion excesiva de oxigeno y el
aumento de peso posnatal lento. Las altas saturaciones de oxigeno arterial causan la
inhibicion del desarrollo vascular de la retina y dafio a los vasos retinianos nacientes. El
aumento de peso posnatal lento es una medida sustitutiva de IGF-1 bajo en suero, que
también resulta en un crecimiento deficiente de los vasos retinianos. Otros factores de
riesgo reportados para ROP también pueden ser predictivos, incluyendo sepsis,

enterocolitis necrotizante, trombocitopenia y transfusion de glébulos rojos.(13)

2.3 ROP causas y efectos

El tamizaje es fundamental para el diagndstico oportuno. El examen de fondo de ojo es
realizado por un retin6logo con experiencia en ROP previa dilatacion farmacol6gica (con
tres gotas de la mezcla resultante de agregar 20 gotas de
fenilefrina al 10% a un frasco de 15 mL de tropicamida al 1%, aplicadas cada 5 minutos);
se realiza oftalmoscopia indirecta con lente de 20 dioptrias e indentacion escleral. Es
importante destacar que existe evidencia significativa que indica que la deteccion y el
tratamiento tempranos de la ROP a través de la deteccion de recién nacidos de alto riesgo
disminuyeron drasticamente la incidencia de pérdida de vision irreversible y redujeron

significativamente los resultados desfavorables. (20)
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Se han identificado varios factores de riesgo perinatales y posnatales significativos
asociados con la ROP, sin embargo, actualmente se sabe poco sobre los factores de
riesgo prenatales relacionados con la ROP. En este sentido, la evaluacion de
biomarcadores en recién nacidos prematuros a través del analisis de la sangre del cordon
umbilical puede serutil y predictiva para el riesgo de ROP relacionado con eventos que
ocurren en el utero porque la sangre del cordon umbilical al nacer puede reflejar
directamente el efecto del medio intrauterino en el feto (es decir, hipoxia, estrés, lesiones

e infeccion / inflamacion).

De acuerdo a un estudio realizado en 110 recién nacidos, los niveles elevados de IL-6 y
Cbha en plasma de corddn podrian usarse como marcadores independientes para predecir
la ROP severa y el tratamiento con laser, respectivamente, con modelos combinados que
predicen la progresion de la ROP con buena precision.(20)

La ROP es una enfermedad multifactorial, y varios factores de riesgo han sido analizados
en numerosos estudios. Sin embargo, pocos estudios han distinguido los factores de riesgo
del desarrollo de la ROP de los de la progresion de la ROP.

Los esteroides prenatales se han utilizado cada vez més para prevenir el SDR y la muerte
en recién nacidos prematuros. Se considera que los esteroides prenatales facilitan la
maduracion pulmonar fetal y reducen la necesidad de ventilacibn mecanica y oxigeno
suplementario. Sin embargo, la relacién entre esteroides prenatales y ROP es
controvertido. Estudios anteriores han demostrado que el uso prenatal de esteroides
disminuy6 la incidencia de ROP severa o no tuvo ningun efecto sobre el desarrollo de ROP
severa. Sin embargo en otros estudios se ha determinado que el uso prenatal de
esteroides se correlacion6 con una mayor tasa de desarrollo de ROP pero no se asocié
con la progresion de ROP, probablemente porque los esteroides prenatales se usan

cuando la madre y el recién nacido estan en malas condiciones.

El uso irrestricto de oxigeno suplementario es una causa importante de ROP. Sin
embargo,incluso si la saturacion de oxigeno se controla cuidadosamente, este parametro
aun se considera un factor de riesgo importante para la ROP, sin embargo solo la
duracion de la ventilacion mecanica es considerada un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de la ROP, mientras que ninguno de los otros métodos de suministro de

oxigeno se asociaron con la progresion de la ROP. Por lo tanto, la duracion de la
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ventilacion mecanicaes un factor predictivo mayor para el desarrollo de ROP que la
duracion total de la suplementacién con O2 o cualquier otro método de administracién
de O2, pero no esta relacionado con la progresion de la ROP.

De acuerdo a estudios el sindrome de distrés respiratorio tiene una asociacion
significativa con el desarrollo de ROP vy la broncodisplasia pulmonar se relacion6 con la
progresion de ROP. Estos resultados son muy convincentes porque el SDR necesita
oxigeno suplementario y puede inducir hiperoxemia en la retina en desarrollo, deteniendo
asi el crecimiento vascular de la retina. En consecuencia, la hipoxia resultante de la retina
puedecausar ROP. Sin embargo, el oxigeno suplementario inicial no esta asociado con la
progresion de la ROP. En contraste, la anormalidad pulmonar crénica BPD requiere
oxigeno suplementario prolongado, lo que puede causar la progresion de la ROP a un

estado severo.

La sangre transfundida aumenta los niveles de hemoglobina en adultos y la carga de hierro
en los recién nacidos prematuros. Debido a que la hemoglobina adulta tiene una menor
afinidad por el oxigeno que la hemoglobina fetal, el aumento del transporte de oxigeno por
parte de la hemoglobina adulta aumenta el suministro de oxigeno a la retina en desarrollo,
lo que puede reducir la angiogénesis. Ademas, las cargas elevadas de hierro pueden inducir
radicales libres. Ambas situaciones pueden inducir el desarrollo o la progresion de la
ROP.

Entre los diversos factores de riesgo potenciales, solo la edad gestacional contribuye tanto
al desarrollo como a la progresion de la ROP. Se ha considerado que una edad
gestacionalbaja es el factor de riesgo méas importante para la ROP. La edad gestacional es
un indicador definitivo de la inmadurez de los sistemas nervioso y vascular de los recién

nacidos prematuros.(21)

2.4 Efectividad del uso de bevacizumab en pacientes con ROP

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 contra el factor
de crecimiento endotelial vascular indicado en varias enfermedades de adultos. La literatura
emergente y la opinion de expertos respaldan el uso fuera de etiqueta del bevacizumab
intravitreo en el tratamiento de la retinopatia del prematuro (ROP), un proceso de
enfermedad comun que se observa en los recién nacidos prematuros.
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En 1988 la destruccién de la retina periférica no vascularizada, con criocoagulacién (CRYO-
ROP Study), produjo un descenso de las complicaciones mas graves, pero sobre todo nos
permitid conocer las indicaciones para el tratamiento y estandarizé 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 pronostico sin tratamiento. Esta técnica efectiva pero
traumatica,fue mejorada en los afios 1990, con la introduccion del laser; su administracion
a través dela pupila, permitia la ablacion retiniana, sacrificando sélo las capas mas

superficiales de la coroides.

En el afio 2003, otro estudio multicéntrico, denominado ETROP (Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity Randomized Trial) identificd, en estadios méas precoces, a los
nifos que necesitaban tratamiento, mejorando los resultados. La patogenia de la
enfermedad era bien conocida: las células periféricas retinianas, sin la vascularizacion
necesaria, producian una serie de factores que inducian la neovascularizacion retiniana;
el mas importante es el "Vascular Endothelial Growth Factor" (VEGF); es una via

inespecificay responsable de otra patologia retiniana.

En el afio 2004 se comercializa el bevacizumab (Avastin®), un anticuerpo monoclonal
antiVEGF, y se ha utilizado, via intravitrea, "off label" en otra patologia ocular, donde el
VEGF es el principal responsable (degeneracion macular asociada a la edad, retinopatia

diabética, etc.) con excelentes resultados.

Las primeras publicaciones de su uso en ROP aparecieron en el afio 2008, en casos con
opacidad de medios y/o muy mal pronéstico; sin embargo se necesitaba un estudio
prospectivo o randomizado que permitiera comparar la eficacia del bevacizumab frente a la
fotocoagulacion; este fue el denominado BEATROP 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 (estado 3+ en
zona | 0 zona Il posterior) y randomiza el nifio, los dos ojos, a un tratamiento o a otro; la

variable principal es la recurrencia de la ROP antes de las 54 semanas pos menstrual.

El resultado es claro, sélo el 4 % de los nifios del grupo tratado con bevacizumab frente al
22 % del grupo tratado con laser, recidivaron, y la diferencia resulté estadisticamente

significativa (p = 0,002). Pero el grupo del bevacizumab, demostr0 tener otras ventajas:
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ningun nifio preciso intubacion, por el tratamiento; en el grupo del bevacizumab (lainyeccion
intravitrea, no precisa analgesia o sedaciéon profunda y es una maniobra muy corta)
mientras que alrededor del 70 % de los del grupo del laser si preciso de intubacioén. (p <
0,001).(22)

En el estudio titulado “El bevacizumab intravitreo es eficaz para el tratamiento de la
retinopatia de la prematuridad grave” realizado en la Universidad de Alicante, Espafia, en
el afio 2011, se confirma que: la monoterapia con bevacizumab intravitreo se muestra
mas eficaz que el tratamiento convencional con laser para el tratamiento de la retinopatia
del prematuro en estadio 3+ con afectacion de zona | pero no con enfermedad de zona
1.(23)

En las conclusiones del estudio realizado en 12 pacientes con el titulo “Bevacizumab
intravitreo como monoterapia de la retinopatia del prematuro” se confirma que: ninguno de
los pacientes tratados con bevacizumab intravitreo presenté complicaciones oculares
inmediatas. Se observé una respuesta satisfactoria a la monoterapia en 8 de los 12 nifios.
Estudio realizado en la Unidad de Neonatologia del Hospital Guillermo Grant Benavente de
Chile afio 2013. (3)

Segun el ensayo “tratamiento de la retinopatia del prematuro con bevacizumab intravitreo”
publicado en la Revista Chilena de Pediatria - Mayo - Junio 2013, sugiere que el
bevacizumab seria una terapia efectiva en el tratamiento de la RDP umbral en casos
seleccionados, presentando como ventaja respecto a la FCL el ser un procedimiento de
menor duracién, que puede ser realizado en la Unidad de Neonatologia, sin necesidad de
anestesia general y que respeta mas la integridad de la retina. En nuestro centro,
considerando un universo de 17 pacientes, se observo una respuesta satisfactoria a la
monoterapia con bevacizumab, requiriendo menos de la mitad de los pacientes
reintervencion con FCL, sin presentar ninguno de ellos complicaciones oculares inmediatas.
Se hace necesario un seguimiento a futuro de estos pacientes para evaluar efectos locales

y sistémicos a mediano y largo plazo.(8)

Uno de los efectos secundarios mas comunes de la terapia sistémica en adultos es la
hipertension; sin embargo, esto no se ha descrito bien en los lactantes que reciben
bevacizumab para ROP.(24) Ademas segun un estudio prospectivo de casos y controles,

realizado en 148 pacientes, se determind que a la edad media de 1,5 afios, los nifios con
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antecedentes de Bevacizumab intravitreo, mostraron resultados refractivos y visuales
similares y resultados de desarrollo neuroldgico similares en comparacion con pacientes
prematuros con ROP sin necesidad de tratamiento.

El uso de bevacizumab intravitreo en la poblacion infantil prematura aumenté a mediados
de la década de 2000 con el primer ensayo controlado aleatorio multicéntrico, Bevacizumab
elimina la amenaza angiogénica de la retinopatia del prematuro (BEAT-ROP). Aunque el
bevacizumab actualmente no esta aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos para el tratamiento de la ROP, la declaracion de politica conjunta de la
Seccion de Oftaimologia de la Academia Estadounidense de Pediatria, la Academia
Estadounidense de Oftalmologia, la Asociacion Estadounidense de Oftalmologia y
Estrabismo Pediatrico, y La Asociacion Estadounidense de Ortoptistas Certificados afirma
gue "se puede considerar el tratamiento de bebés con zona 1, etapa 3+ ROP", que se

basaen los hallazgos del ensayo BEAT-ROP.

Aunque la eficacia del tratamiento con bevacizumab se describio en el estudio BEAT-ROP,
el estudio no tuvo el poder de evaluar la seguridad de la terapia anti-VEGF en recién
nacidos. En este momento, los datos que describen los efectos a largo plazo y los
resultados del desarrollo neurolégico son contradictorios y poco claros. Los estudios de los
niveles séricos de bevacizumab indican una deteccion continua hasta 60 dias después de
la administracion intravitrea, y la supresion de los niveles séricos de VEGF se observa
hasta8 semanas después del tratamiento. Se desconoce en este momento qué efectos, si
los hay, disminuyen los niveles sistémicos de VEGF en el desarrollo cerebral u otros
sistemasde 6rganos.

Una de las complicaciones poco frecuentes (incidencia <0.5%) con la administracion de
bevacizumab sistémico es el desarrollo del sindrome de encefalopatia reversible posterior
(PRES), que generalmente aparece dentro de la vida media de bevacizumab (~20 dias)
pero puede ocurrir en cualquier lugar entre 16 horas a 1 afio después de la administracién

de drogas.

Este sindrome se caracteriza por hallazgos clinicos, como dolor de cabeza,
encefalopatiay convulsiones, ademas de hallazgos radiograficos, que incluyen cambios en
la sustancia blanca y edema vasogénico en la resonancia magnética. Pequefas

hemorragias petequiales; hematomas focales mas grandes y mas tipicos; y también se
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pueden observar hemorragias subaracnoideas a base de surco. En> 90% de los
pacientes, el edema vasogénico asociado con PRES se observa en una distribucion
frontal parieto-occipital o posterior distintiva. El sello distintivo de PRES es la
reversibilidad de estos hallazgos anormales de neuroimagen una vez que el agente
ofensor ha sido eliminado o la condicion subyacente ha sido resuelta. Aunque no se
observaron sintomas clinicos, la edad del paciente hace que algunos de estos sean
dificiles de obtener. Sin embargo, el paciente demostrd el patron clasico de edema
vasogénico y reversibilidad en las iméagenes de seguimiento, lo que hace que el PRES

sea un diagnostico probable.

En la poblacion pediatrica, la PRES generalmente ocurre en nifios mayores, y rara vez se
observa en nifios <1 afo de edad. Existen informes de casos escasos, incluido uno de un
bebé de 10 meses con factores predisponentes de hiponatremia y sindrome de hormona
antidiurética inapropiada; uno de un bebé de 5 semanas de edad, anteriormente 36
semanas de gestacion, después de una reparacion bilateral de hernia inguinal; y uno de un
bebé de 3 meses con antecedentes de apnea obstructiva del suefio y laringomalacia que
desarroll6 PRES después de procedimientos de laringoscopia y broncoscopia. Hasta donde
sabemos, no existen informes de casos de PRES después de la administracion intravitrea

de bevacizumab para ROP.(24)

Una preocupacion particular con respecto al uso de bevacizumab intravitreo (IVB) es el
riesgo de retraso del desarrollo neurolégico (NDD). Se ha demostrado que VEGF in vitro
afecta la proliferacion celular, la comunicacion intercelular y la motilidad celular en varias
neuronas Yy células gliales, y en modelos animales, se ha demostrado que VEGF estimula
el crecimiento de axones neuronales para formar sinapsis, o que genera preocupaciones

de que la supresion de VEGF en lactantes podria afectar el neurodesarrollo.

Varios estudios han tratado de responder a la pregunta de si ocurren tasas mas altas de
NDD en los lactantes tratados con BIV, con resultados contradictorios. Sesenta y seis nifios
fueron incluidos en el estudio realizado en la Universidad de Wake Forest de 2010 a
2017; 18 recibieron IVB + DLP y 48 recibieron DLP solo. Los puntajes promedio de
Bayley- Il para cognicion, lenguaje y motor, asi como las tasas de NDD documental, no

difirieron entre los grupos.(25)

En los ultimos afos, se han obtenido resultados prometedores del uso de Bevacizumab.
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Se han informado menos errores de refraccion al usar la inyeccion intravitrea de
bevacizumab en comparacion con la terapia con laser. A pesar de las complicaciones
identificadas por la fotocoagulacion panretiniana, este método se ha utilizado para el
tratamiento de la ROP enlas ultimas dos décadas. Los problemas de refraccion como la
miopia, el astigmatismoy laanisometropia se determinaron comunes en los recién nacidos
prematuros y existen varias revisiones que tras una serie de fundamento siguen
posicionando el Bevacizumab como tratamiento de eleccion.(26)

2.3 Protocolo para pacientes prematuros

La ROP puede ser un indicador de la "Calidad de la atencién" brindada a los recién
nacidos prematuros en un centro de salud asistencial. Se hace hincapié en la importancia
de desarrollar un paquete de intervencion basada en la necesidad de mejorar los
conocimientos, las habilidades y las practicas de los proveedores de atencion de parto
prematuro para mejorar la supervivencia de los recién nacidos prematuros sin ROP
amenaza la vista. En areas remotas, el enfoque de ensefianza a distancia puede usarse

efectivamente para lograr los objetivos deseados.

Existe la necesidad de integrar los servicios de ROP vy los servicios de salud infantil para
garantizar la supervivencia saludable de los recién nacidos prematuros. Crear conciencia
entre los padres de los bebés prematuros mejora el cumplimiento y la cooperacion con una

mejor atencion neonatal en general, incluida una menor incidencia de ROP.(27)

La retinopatia del prematuro (ROP) es una afecciébn potencialmente cegadora
caracterizadapor un crecimiento vascular anormal de la retina inmadura que afecta a los
recién nacidos prematuros. Cada afio, alrededor de 15 millones de bebés nacen
prematuramente. Los paises en desarrollo ahora estan viendo un aumento debido a las
mayores tasas de natalidad prematura, la disminucion del acceso a los recursos
neonatales y posiblemente debido a la falta de conocimiento o capacitacion de los
profesionales de la salud; en América Latina es la principal causa evitable de ceguera

infantil.

Los criterios de inclusion para tamizar, definidos por el Servicio de Oftalmologia de la
Clinica Universitaria Bolivariana (CUB), de Medellin, Colombia, en un estudio realizado en
el 20013y 2008, fueron: RNPT con 32 semanas o menos de EG, RNPT con 1.600 gramos

0 menosde PNy RNPT entre 1.601 y 1.800 g:jlreamos con curso clinico inestable, basado en



las recomendaciones de las Academias Americanas de Pediatria y Oftalmologia (5)
modificadas para nuestra poblacion a juicio del pediatra. Segun la guia de practica
clinica para el manejo de la retinopatia de la prematuridad, creada por la OPS en el afio
2014, recomienda realizar tamizaje para deteccion de ROP en todo recién nacido con

peso al nacer <2000 gramos y 0 36 semanas 0 menos con cualquier peso.

Las ultimas pautas de deteccion de ROP publicadas por la Academia Estadounidense de
Pediatria y la Academia Estadounidense de Oftalmologia (AAO / AAP), recomiendan que
todos los bebés con edad gestacional (GA) de < 30 semanas y / o < 1500 g de peso al

nacer, o con curso clinico inestable debe ser examinado.

La evaluacion de la poblacién en riesgo de ROP debe realizarse en funcion de la edad
gestacional al nacer, asi como la presencia y la gravedad de la enfermedad sistémica. En
México, se establecio la deteccién obligatoria de ROP para nifios nacidos a las 34 semanas
0 antes de edad gestacional, asi como para aquellos con un peso al nacer de <1750 g.
En términos generales, la primera evaluacion debe realizarse en nifios a las 31 semanas
de edad pos menstrual (edad pos menstrual; edad al nacer + edad cronoldgica del nifio
después del nacimiento) si su edad al nacer es <27 semanas. De lo contrario, la primera

evaluacion debe realizarse 4 semanas después del nacimiento.

Las evaluaciones posteriores deben programarse con intervalos de menos de 1 semana a
3 semanas, segun el grado de gravedad encontrado en evaluaciones anteriores. Ademas,
el seguimiento se puede interrumpir a las 35 semanas de edad pos menstrual si la
vascularizacion ha alcanzado la Zona lll en ojos que no han mostrado previamente ninguna
indicacion de RP. Si no se observa vascularizacion normal, la vigilancia debe extenderse
hasta 45 semanas de edad pos menstrual, o hasta 65 semanas de pos menstrual en
pacientes que han sido tratados con medicamentos antiangiogénicos debido al riesgo de
recurrencia tardia.(8)

El Programa Seguro Meédico Siglo XXI, en coordinacion con el Instituto Nacional de
Perinatologia de Meéxico, disefaron la estrategia denominada “Apoyo Vital Integral del
Neonato” (AVIN), que comprende el uso de ventilacién no invasiva y aplicacion racional de
oxigeno regulado al prematuro comprometido. Dicha estrategia contempla implementacion
de un programa de capacitacion al personal de salud responsable de la atencion neonatal

en prevencion de ROP. Se espera lograr con dichas acciones: Creacién de una Red
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Nacional multidisciplinaria entre enfermeras, neonatologos y oftalmélogos preocupados por

el manejo correcto de los nifios prematuros; La atencién oportuna del recién nacido
prematuro; La disminucion de la tasa de prevalencia anual de 500 nifios ciegos por
retinopatia que se tiene registrada; Presentar los avances médicos que se tienen en
Méxicoy las posibles interrelaciones de todas las instancias para el bienestar de los recién
nacidosprematuros.(28)

Se recomienda realizar tamizaje para detecciéon de ROP en todo recién nacido con peso

alnacer <2000 gramos y 0 36 semanas 0 menos con cualquier peso.(29)

La recomendacion dada por expertos sobre la realizacion del primer tamizaje es la

siguiente:
Edad gestacional Tiempo de primera tamizacion para ROP
(semanas) Semanas posnhatales Semanas pos menstruales
22 8 30
23 7 30
24 6 30
25 5 30
26 4 30
27 4 31
28 4 32
29 4 33
30 4 34
31 4 35
32 4 36
33 4 37

Tabla No. 1: Tomado de guia de practica clinica para el manejo de la retinopatia de la
prematuridad, 2014 (81).
Se recomienda suspender los examenes oftalmoldgicos en recién nacidos sin ROP cuando
la vascularizacién de la retina se ha extendido a la zona lll y no antes de la semana 37.
Técnica de tamizaje de ROP: Antes del examen de tamizaje para dilatar la pupila se
recomienda instilar una gota de solucién combinada de fenilefrina al 2.5% con tropicamida
al 0.5% en cada ojo en dos a tres dosis con 15 minutos de diferencia por lo menos una

hora antes del examen. Se recomiendan gotas anestésicas antes del examen
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oftalmoldgico si se utilizara separador (espéculo) palpebral o identificacion escleral.

El tiempo para el examen oftalmolégico para el tamizaje de ROP debe ser lo mas corto
posible, y se deben tomar las precauciones necesarias con el fin de resolver con prontitud
y eficiencia cualquier situacion de riesgo que se pudiera presentar como efectos en la TA,
la FC y la funcion respiratoria del recién nacido. Se recomienda emplear oftalmoscopia
binocular indirecta (OBI) para realizar el tamizaje de ROP. Durante el procedimiento,
monitorear los niveles de tensién arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno, ya
gue pueden descender durante su realizacion. Se recomienda que los oftalmélogos
pediatras o retindlogos realicen el tamizaje en las unidades de cuidados neonatales.

Se recomienda que el tratamiento de ROP se realice en caso de presentar alguna de las

siguientes situaciones:

Zona | Cualquier estadio de | Con enfermedad plus
ROP

Zona | Estadio 3 Sin enfermedad plus

Zona |l Estadio 2 Con enfermedad plus

Zona Il Estadio 3 Con enfermedad plus

Se recomienda iniciar tratamiento en las primera 48 horas del diagnéstico en el resto de los
casos tratar dentro de las 72 horas de diagnosticada. Se sugiere que el oftalmdlogo tratante
explique a los padres la necesidad de tratamiento y obtener consentimiento informado antes
de realizar el procedimiento. Los nifios que requieran tratamiento luego de haber sido dados
de alta deben ser reingresados.

Seguimiento: al momento del egreso todo recién nacido con diagnostico de ROP tratado o
no debe tener un plan de seguimiento periddico hasta considerarse pertinente. Tener un
control postoperatorio durante la primera semana para evaluar complicaciones o necesidad
de retratamiento o tratamiento complementario hasta que se considere pertinente.

Actualmente en Guatemala se cuenta con una guia para el manejo de ROP en la cual se

han estandarizado parametros acordes a las caracteristicas especificas de la poblacion
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latinoamericana, tomandose como factor de riesgo una edad gestacional al nacimiento
menor o igual a 37 semanas y/o peso al nacer menor o igual a 2000 gramos o
cualquier recién nacido con factores de riesgo. Se ha demostrado que las variaciones de
las concentraciones de oxigeno durante las primeras semanas postnatales es perjudicial y
favorece el desarrollo de ROP. Esto contribuye a las dos fases del desarrollo de la
Retinopatia. En la primera fase del desarrollo de la enfermedad, la exposicion a oxigeno
elevado en el ambiente desencadena vasoconstriccion y disminucién de concentracion de
factor de crecimiento de endotelial vascular. En la segunda fase, la hipoxia induce la
estimulacion de la concentracion de factor de crecimiento endotelial vascular y existe
proliferacion de neovasos. Por tanto, ROP es una enfermedad isquémica retiniana de los
nacidos prematuros, y se caracteriza por neovascularizacion retiniana, que puede
extenderse hacia el vitreo, y de progresar, conlleva a desprendimiento de retina
traccional.(19)
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. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

¢ Identificar el curso clinico de pacientes con Retinopatia del prematuro luego de
laadministracion intraocular de Bevacizumab

3.2 OBJETIVOSESPECIFICOS

3.2.1 Determinar la incidencia de Retinopatia del prematuro

3.2.2 Listar las caracteristicas epidemioldgicas de dichos prematuros
3.2.3 Listar los factores de riesgo en los RN incluidos en el estudio

3.2.4 Encontrar el grado de Retinopatia del prematuro con mayor incidencia en los
pacientes estudiados

3.2.5 Estimar el tipo de tratamiento que se da a los pacientes en el Hospital Pedro
deBethancourt

3.2.6 identificar la necesidad de re intervencion de dichos pacientes
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\ HIPOTESIS

4.1 HIPOTESISDE INVESTIGACION

Los pacientes con retinopatia del prematuro tienen un adecuado curso clinico luego del uso
de Bevacizumab.

4.2 HIPOTESISNULA

Los pacientes con retinopatia del prematuro no tienen un adecuado curso clinico luego del
uso de Bevacizumab.
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V. METODO

5.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio descriptivo retrospectivo

5.2 UNIDAD DE ANALISIS

e Unidad primaria de muestreo: Hospital Pedro de Bethancourt. Departamento de

Pediatria, area neonatal; La Antigua Guatemala, Sacatepéquez, Guatemala.

e Unidad de analisis: datos clinicos obtenidos de la boleta de recoleccion de datos.

e Unidad de informacion: se tomaron en cuenta pacientes de enero 2016 a junio

2020que hayan recibido evaluacién oftalmoldgica, usen o no Bevacizumab.

5.3 POBLACION Y MUESTRA

e POBLACION

Pacientes prematuros ingresados en el servicio de Neonatos.

e MUESTRA
Muestra probabilistica.
Recién nacidos prematuros, ingresados en el servicio de Recién Nacidos, con bajo peso
alnacer, con necesidad de uso de oxigeno, mayores a cuatro semanas de vida, que se les

haya realizado la evaluacion de fondo de ojo.

5.3.1 Poblacion y Universo

Recién nacidos prematuros.

5.3.2 Marco muestral

De los Recién nacidos ingresados en el servicio, se seleccioné a los menores de 37
semanas de edad gestacional, de éste grupo se tomé en cuenta aquellos pacientes que
utilizaron oxigeno, con peso al nacer menor a 2500 gramos, mayores a cuatro semanas

devida y que recibieron evaluacion por el Médico Oftalmdlogo.
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Célculo de Muestra:

1. El nivel de confianza (1-a). Para una seguridad del 90%, Z = 1.65
2. La precision que deseada fué de: 10% (0.10)

3. La prevalencia de menores de 1 afios atendidos es de (28%)
0.28g=1—p 1—0.28 =0.72
o La ;? *g
donde:
e Za 2=1.65 (ya que la seguridad es del 90%)
e p = proporcién esperada = 0.28

e g=1-p=0.72

e d=precision de un 10% (0.10)?
n= 2.7225(0.2016) =54
0.01

nf=—_54 =50
1+54/600

5.4 SELECCION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

Para elegir los sujetos de estudio se utilizaron los siguientes criterios

5.4.1 Criterios de inclusion:

Pacientes prematuros ingresados en el Hospital Pedro de Bethancourt
Pacientes con bajo peso al nacer

Pacientes que hayan requerido oxigenoterapia

Pacientes evaluados por el Médico Oftalmologo

Pacientes mayores a cuatro semanas de vida
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5.4.2 Criterios de exclusioén:

Pacientes prematuros que hayan fallecido antes de las 4 semanas de vida

Pacientes a término

Pacientes con adecuado peso al nacer
Pacientes con oxigenoterapia menor a 8 horas

Pacientes que no hayan sido evaluados por el Médico Oftalmdlogo

5.5 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
5.5.1 Variables

Curso clinico de pacientes con ROP
Incidencia
Caracteristicas epidemiologicas
Sexo
Edad gestacional
Peso al nacer

Factores de riesgo
Oxigenoterapia

Sindrome de distrés respiratorio

Cardiopatias

Transfusiones sanguineas
Estadio de Retinopatia de
PrematuroTipo de tratamiento
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5.6 TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS A UTILIZAR EN LA
RECOLECCIONDE LOS DATOS

5.6.1 Técnica
Se presentd el proyecto de investigacion para aprobacion y autorizacion. Se solicité permiso

a la coordinacioén de los postgrados del Hospital Pedro de Bethancourt.

5.6.2 Procedimientos para recolectar lainformacién
e Se pidi6 autorizacion para revision de expedientes clinicos en el Departamento de

Registro y Estadistica.

e Se llenaron los datos, por parte de la investigadora directamente a los prematuros
mientras son evaluados por el oftalmdlogo, asi como la extraccion de datos de
expedientes clinicos de los pacientes que ya fueron evaluados.

e Se llevd una estadistica mensual de recién nacidos prematuros y pacientes con

ROP para el calculo de incidencia.

Incidencia= €as0osS NUeVOs

Poblacién en riesgo en un periodo determinado

=0.0167 x 100 = 1.67
239

5.6.3 Instrumentos o herramientas
Se cred una boleta de recoleccion de datos con la cual se realizé inicialmente una prueba

piloto satisfactoria.

Validez: se realizé por medio de un juicio de experto conde 3 jueces realizaron la evaluacion
de las variables con sus dimensiones e indicadores, dando una ponderacién entre 1y 5
puntos a cada item, segun respondiera a los objetivos del estudio.

Confiabilidad: posteriormente se realiz6 una matriz con los resultados obtenidos de los
jueces calculando para cada item media, varianza y desviacion estandar, el calculo de se
realizé por medio de Alfa de Cronbach, obteniendo una confiabilidad para el test de 0.61.

(Ver anexo 2)
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5.6.4 Plan de Analisis
e La revision bibliogréafica se realiz6 con la ayuda de Microsot Word y el sistema de

ayuda bibliografico Mendeley como normas de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de San Carlos de Guatemala.

e Se analizaron los resultados determinando: variables cualitativas y cuantitativas. Se
ordenaron en una base de datos segun el programa de Excel version 10

e Se hizo el analisis cuantitativos segun Epi-Info version 3.5.4
e Se considero efectivo o no efectivo el curso clinico de los pacientes en base a

lasevaluaciones de seguimiento y reintervenciones requeridas.
e Se realiz6 una relacion entre el grado de retinopatia y el tipo de tratamiento con
lapresencia de ROP.

e Se establecidé una relacion entre los factores de riesgo y ROP por medio de Chi?.

ENFERMO [ SANO | TOTA
o s S L
8 5 POSITIVOS a b atb
o3 NEGATIVO c d c+d

>

= S
S TOTAL c+a b+d N
[N

(ad - bc - 1/2N)2 X N
X2= grados de libertad = 1
(a+b) (c+d) (a+c) (b+d)

Oxigenoterapia:
P<0.10
X?= 0 estadisticamente no significativo

Sindrome de distrés respiratorio:
P<0.10
X?= 3.88 estadisticamente significativo

Cardiopatias congénitas:
P<0.10
X?= 0.21 estadisticamente no significativo
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Transfusiones sanguineas:

P<0.10

X?= 0.51 estadisticamente no significativo

Presentacion de gréficas y andlisis estadistico de acuerdo a los objetivos de estudio.

5.7 ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION

5.7.1 Alcances

Se pudo estimar la efectividad del uso de Avastin en pacientes con ROP del
HospitalPedro de Bethancourt.

Fue posible obtener un 120% de la muestra para la realizacién del estudio, lo cual
le aporta aun mas importancia debido al alto indice de prematurez atendido
actualmente.

Se promovio la implementacion de estrategias que ayuden al mejor cumplimiento
del protocolo para pacientes prematuros, asi como la estandarizacion e
institucionalizacion del mismo.

Segun datos medibles y razonables, de bajo costoy de andlisis razonable y factible.

5.7.2 Limites

Existen pocos estudios realizados respecto al tratamiento de ROP.

Hubo poca cantidad de pacientes prematuros diagnosticados y tratados con
retinopatia del prematuro.

Existe un subregistro de pacientes prematuros ya que se evidencié que un
porcentaje minimo acude a su estudio de fondo de ojo.

Debido a la pandemia se cerr6 la consulta externa lo cual disminuyé aun mas la
consulta de pacientes y se tomaron en cuenta para el estudio también a los
pacientes citados al Club de Leones de Antigua Guatemala por el médico
oftalmdlogo.

Aln persisten en nuestro medio barreras tecnologicas para realizar un estudio e
informe mas completos.

5.8 ETICA DE LA INVESTIGACION

Etapa a retrospectiva

No se utilizé consentimiento informado, ya que estos pacientes ya fueron evaluados. Es
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necesario para ampliar muestra y dar validez al estudio (validez interna) y poder generalizar
(validez externa).

Etapa b prospectiva

Respeto por las personas

Todos los padres o encargados de los pacientes prematuros voluntariamente decidieron si
deseaban participar en el estudio y firmaron un consentimiento informado para poder
hacerlo. No se incluyeron al estudio pacientes que no cuenten con un consentimiento
informado.

Beneficencia

El beneficio para la poblacion pediatrica y principalmente los pacientes prematuros que
sean atendidos en el Hospital Pedro de Bethancourt, se vio reflejado en impulsar la creacion
de un protocolo de tratamiento para retinopatia del prematuro, donde se priorice el uso de
medicamentos de alta eficaciay con menor cantidad d efectos adversos para el paciente.
Justicia

Todos los pacientes prematuros tuvieron el derecho de ingresar al estudio y a todos se les
realizd6 una evaluacion oftalmolégica de acuerdo a protocolos para el tratamiento de
pacientes prematuros. Segun estudios el Bevacizumab es un medicamento seguro para
suuso y con pocos o nulos efectos adversos, que ya ha sido utilizado con anterioridad en
esteHospital.

Por su naturaleza, este estudio puede ser clasificado como categoria Il o con riesgo
minimo, ya que se hara uso de un medicamento de uso comun y margen terapéutico ya

conocido.
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VI RESULTADOS

TABLA No. 1
Caracteristicas generales del grupo estudiado
n=60
VARIABLE FRECUENCI = %
A ACUMULAD ACUMULAD
A o)
0-30 DIAS 7 7 12 12
>60 DIAS 11 60 18 10
0
F 30 30 50 50
SEXO
30 60 50 10
0
26-28 SEMANAS 1 1 2 2
EDAD 29-31 SEMANAS 5 6 8 10
GESTACIO 32-34 SEMANAS 28 34 47 57
NAL 35-36 SEMANAS 26 60 43 10
0
>36 SEMANAS 0 60 0 10
0
<1000
EXTREMADAME
NTEBAJO 3 3 5 5
PESO AL
NACER
PESO AL 1000-1499 MUY
NACER BAJO PESO AL 22 25 37 42
NACER
1500- 2499
BAJO PESO 35 60 58 100
AL NACER
>= 2500 0 60 0 10
0
Sl 60 60 10 10
OXIGENOTERAP 0 0
IA NO 0 60 0 10
0
1-7 DIAS 43 43 72 72
) 8-14 DIAS 12 55 20 92
DIAS DE -
OXIGENG 15-21 DI'AS 2 57 3 95
22-30 DIAS 0 57 0 95
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>30 DIAS 3 60 5 10
0
SINDROME
DE DISTRES S| 60 60 100 10
RESPIRATO
RIO NO 0 60 0 10
0
) SI 2 2 3 3
CARDIOPATIA
NO 58 60 97 10
0
TRANSFUSIO SI 8 8 13 13
NES
SANGRINEA NO 52 60 87 100
S
RETINOPATIA SI 4 4 7 7
DEL
PREMATUR NO 56 60 93 100
o)
| 3 3 75 75
] Il o) 3 0 75
ESTADIO DE
ROP I 1 4 25 100
\Y; 0 4 0 100
BEVACIZUM 2 2 50 50
TRATAMIENTO AB
CONSERVAD 2 4 50 100
OR
REINTERVENCIO S| L ! 25 25
N NO 3 4 75 100
SI 35 35 58 58
SEGUIMIENTO o > s 1 100
CURSO BUENO 4 4 10 100
CLIiNICO DE 0
PACIENTES MALO 0 4 10 100
CON ROP 0

Para una muestra de 60 pacientes estudiados se determindé que al momento de la
evaluacion el 98.3% ya tenia una edad de 4 semanas o mas, como lo establecen las
guias para estudio de ROP vy los criterios de inclusion de este estudio, encontrandose el
70% en las edades de 31 a 60 dias de vida (con intervalo de confianza para la media del
60%-79% con nivel de confianza del 90%). En cuanto al sexo de los pacientes estudiados
se encontréuna distribucién equitativa con un 50% tanto para masculino como femenino
(con intervalode confianza para la media del 39%-60% con nivel de confianza del 90%).

Para la edad gestacional de los pacientes se obtuvo que el 100% de los evaluados fueron
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prematuros, con un 47% comprendido entre las 32 y 34 semanas de edad gestacional y
de forma muy similar los pacientes entre 34 y 36 semanas (con un intervalo de confianza
de 39% a 54%). Respecto al peso al nacer de los pacientes bajo estudio el 58% present6
bajo peso al nacer encontrandonse en un rango entre 1500 y 2499 gramos al momento de
nacer (con intervalo de confianza para la media del 47%-68% con nivel de confianza del
90%), cabe resaltar que ninguno de los pacientes tuvo un peso al nacer de 2500 gramos o

mayor.

La totalidad de los pacientes estudiados presentd sindrome de distrés respiratorio por lo
gue de igual manera el 100% de los mismos utilizé oxigenoterapia, uno de los factores de
riesgo mas importantes para presentar ROP, de los cuales un 72% hizo uso de la misma

por un tiempo entre 1 a 7 dias.

En cuanto a las cardiopatias como otro de los factores de riesgo anteriormente estudiados
para la aparicién de ROP, se encontré que el 97% de los pacientes incluidos en el estudio
no presentd la misma; de igual manera se incluyeron las transfusiones como factor de
riesgo, encontrando dicho procedimiento Unicamente en 8 de los pacientes, determinando

gue el 87% no recibié ningun tipo de transfusion.

Luego del estudio en 60 pacientes se determiné que la incidencia de ROP en el Hospital
Pedro de Bethancourt fue de 1.67 pacientes por cada 100 pacientes prematuros atendidos
en el servicio de Recién Nacidos; lo cual equivale a 4 pacientes diagnosticados con algun
grado de retinopatia, correspondiente a un 7% de la totalidad (ver GRAFICA No.1); 75%
de los pacientes con ROP se encontraba en grado | de la misma y un paciente

correspondienteal 25% se encontraba en grado lIl.

El curso clinico de los pacientes con ROP luego de la administracion de Bevacizumab se
determiné como buena, ya que un 100% de los pacientes presentdé una resolucion
completade la enfermedad; de los pacientes con ROP al 50% se le administré tratamiento
con Bevacizumab, siendo necesaria la reintervencién en uno de ellos, sin embargo luego
del respectivo seguimiento se determind que no fue necesaria una nueva reintervencion

encontrando un resultado exitoso a la terapia.
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GRAFICANOo. 1

Curso clinico de pacientes con Retinopatia del prematuro, luego de la
administracion intraocular de Bevacizumab

REINTERVENCION

m TRATAMIENTO CON
BEVACIZUMAB

m PACIENTES CON ROP

Se observa como la barra mayor representa a los pacientes con ROP identificados durante
el estudio, con un total de 4 pacientes; la barra siguiente representa a los 2 pacientes con
presencia de ROP a quienes se les administrd6 Bevacizumab intraocular, es decir un 50%
de los pacientes diagnosticados y por Ultimo la barra mas pequefia representa a un paciente
gue ameritd una reintervencion durante su seguimiento luego de la administracion del

tratamiento intraocular.
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TABLA No. 2

Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes prematuros incluidos en el

estudio
VARIABLE FRECUENCIA )
EDAD 0-30 DIAS 7 12
31-60 DIAS 42 70
>60 DIAS 11 18
SEXO F 30 50
M 30 50
EDAD 26-28 SEMANAS 1 2
GESTACIONAL
29-31 SEMANAS 5 8
32-34 SEMANAS 28 47
35-36 SEMANAS 26 43
>36 SEMANAS 0 0
PESO AL <1000 3 5
NACER EXTREMADAMENTE
BAJO PESO AL
NACER

1000-1499 MUY 22 37

BAJO PESO AL

NACER

1500- 2499 BAJO 35 58

PESO AL NACER
>= 2500 0 0

En la tabla de caracteristicas epidemioldgicas se toman en cuenta las variables: edad,
sexo, edad gestacional y peso al nacer. Se observa que la edad de los pacientes al
momento derealizarse la evaluacion oftalmoldgica se registré en un 82% entre los 31 a 60
dias de vida;en cuanto al sexo se registré un 50% tanto para masculino como femenino lo
cual equivale a una proporcion 1:1; la edad gestacional al momento de nacer,
considerando que todos los pacientes tomados en cuenta fueron prematuros, se registro
gue el 57% se encontrabaentre las 32 a 34 semanas de gestacion; respecto al peso al
nacer 58% presentaron bajo peso.
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TABLA No. 3

Factores de riesgo en pacientes incluidos en el estudio

VARIABLE FRECUENCIA %
DIAS DE OXIGENO 1-7 DIAS 43 72
8-14 DIAS 12 20
15-21 DIAS 2 3
22-30 DIAS 0 0
>30 DIAS 3 5
SI'NDROI\/I,E DE Sl 60 100
DISTRES
RESPIRATORIO
NO 0 0
CARDIOPATIA Sl 2 3
NO 58 97
TRANSFUSIONES Sl 8 13
SANGRINEAS
NO 52 87

En la tabla anterior se observa que respecto a los factores de riesgo encontrados en los
pacientes incluios en el estudio el 100% hizo uso de oxigenoterapia, de los cuales 72% la
utilizé del a 7 dias, lo que conlleva a que de igual manera el 100% de pacientes
presentara sindrome de distrés respiratorio. En cuanto a cardiopatias, se registraron
Gnicamente en un 2% de pacientes; el 87% de los pacientes no recibié transfusiones

sanguineas.
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GRAFICANOo. 2

Grado de Retinopatia del prematuro con mayor incidencia

PACIENTES

I 1 11 v
GRADO DE ROP

Dar madin da Acta arafica nndamne nhecarvar nmiia da aciiardn a lne datne racnlactadne 4
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delos pacientes fueron diagnosticados con ROP, de los cuales un paciente se encontraba
engrado Il y los otros 3 pacientes se encontraban en grado |, siendo esta la mayor

incidencia.y uno en grado .
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GRAFICANOo. 3

Tipo de tratamiento administrado a pacientes con ROP del Hospital Pedro de

Bethancourt
4
2 2
n BEVACIzZU CONSERV
MAB ADOR
TRATAMIEN 2 2
TO
RETINOPATI 4
A DEL
PREMATU
RO

La anterior grafica nos muestra que se conté con un total de 4 pacientes diagnosticados
con ROP, de los cuales a 2 de ellos les fue administrado Bevacizumab intraocular y a los
otros 2 se les dio tratamiento conservador.
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GRAFICANOo. 4

Necesidad de reintervencion de pacientes luego de la administracion de
Bevacizumab

BEVACIZUMAB

REINTERVENAON
| |

TRATAMIENTO

S

En la gréfica anterior podemos observar que de los pacientes diagnosticados, 2 de ellos
fueron tratados con bevacizumab, de los cuales posteriormente 1 tuvo que ser
reintervenido.
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VIl DISCUSION Y ANALISIS

Como ya se ha expuesto la retinopatia del prematuro es un trastorno vascular proliferativo
de la retina que afecta a los bebés prematuros. Se caracteriza por vascularizacion retiniana
aberrante, fibrosis vitreorretiniana, arrastre macular y eventualmente desprendimiento de
retina con resultado visual grave. A medida que la supervivencia de los bebés muy
inmaduros ha mejorado con los avances en la atencion neonatal, la incidencia de ROP
también estd aumentando. ROP se ha convertido en la principal causa de ceguera infantil
prevenible en el mundo. Sin embargo, el diagnéstico y el tratamiento oportunos pueden
prevenir resultados visuales graves.(30)

El factor de crecimiento endotelial vascular juega un papel importante en la patogénesis de
la ROP. Este factor de crecimiento se expresa a partir de la retina avascular inmadura, y
sus niveles estan regulados por la saturacion relativa de oxigeno del tejido. La
acumulacion de VEGF conduce a una neovascularizacion andmala con sus efectos
posteriores. Se han detectado niveles elevados de VEGF en pacientes con RP. Por lo
tanto, un enfoque para tratar la ROP tiene como objetivo destruir las células productoras
de VEGF.

Para identificar el curso clinico de los pacientes con Retinopatia del prematuro luego de la
administracion de Bevacizumab, se tomaron en cuenta los 2 pacientes diagnosticados con
ROP a quienes ademas se les administré dicho medicamento; se observé que ambos
lograron la resolucion completa de la enfermedad, por lo cual se consideré que el curso
clinico de los pacientes es bueno. Cabe resaltar que en la actualidad el Hospital Pedro de
Bethancourt, es el Unico lugar fuera del departamento de Guatemala donde se aplica
dicho tratamiento en pacientes con ROP, lo que da relevancia y significancia al estudio ya
que demuestra que no importando el lugar donde se encuentren estos pacientes, pueden

ser tratados adecuadamente para evitar complicaciones futuras e incluso ceguera.

Para la evaluacién de la efectividad del Bevacizumab se tomaron en cuenta los pacientes
con ROP a quienes se les administr6 dicho tratamiento dandoles un seguimiento y
evaluando la necesidad de reintervencion, encontrando que de los pacientes evaluados 4
de ellos presentaron ROP, de éstos al 50% se le administr6 Bevacizumab lo cual

corresponde a 2 pacientes, luego de las evaluaciones de seguimiento Unicamente uno de

47



ellos necesito reintervencion resolviendo en su totalidad de acuerdo al seguimiento, lo cual
nos indica que el tratamiento con Bevacizumab puede considerarse efectivo y el curso
clinico de dichos paciente es bueno.

Durante la realizacion del presente estudio se pudieron listar las principales caracteristicas
epidemiolégicas presentes en la muestra, de las cuales se encontré que un 70% de la
muestra evaluada se encontraba entre las edades de 31 a 60 dias de vida; en cuanto al
sexo, se encontrd una igualdad de distribucién con un 50% de participantes tanto
masculinos como femeninos; el 100% de los participantes estudiados reporté prematurez,
encontrando un predominio de edad gestacional de 32 a 34 semanas; de igual manera la
totalidad de pacientes no alcanz6 su peso ideal antes de nacer, encontrando que un 58%

present6 entre 1500 y 2499 gramos al momento del nacimiento.

Se ha informado una mayor prevalencia de bajo coeficiente intelectual entre individuos
prematuros de muy bajo peso al nacer que en los controles a término. Algunos estudios
han demostrado que los nifios nacidos prematuros tienen mas dificultades con el
razonamiento no verbal y las tareas visoespaciales que la capacidad verbal. Este patron
parece persistir en la adolescenciay en la edad adulta. Los problemas visomotores pueden
afectar el rendimiento académico, como la lectura, la escrituray las matematicas, y pueden

volverse mas problematicos con la edad.(31)

Para poder listar los factores de riesgo de la poblaciéon en estudio se tomaron en cuenta
los encontrados con mayor frecuencia en estudios previos, se establecié una relacion
entre los mismos y la presencia de ROP por medio de la realizacion de tablas de
contingencia para el calculo de Chi?; de esta forma se encontré que el uso de oxigeno, la
presencia 0 no de cardiopatias y la necesidad de transfusion de hemoderivados, no
presentaron significancia estadistica respecto a la presencia o no de ROP, siento
Gnicamente el sindrome de distrés respiratorio quien presentd significancia estadistica
respecto a la presencia de ROP.

De acuerdo a un estudio realizado en el Hospital General San Juan de Dios hay cinco
grados de retinopatia; en los dos primeros el trastorno puede desaparecer en forma
espontanea (80%) con secuelas visuales leves (miopia, estrabismo, etc.), si aparece el

estadio lll, hay que tratarlo; los estadios IV y V son causa de ceguera; En el presente
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estudio se encontraron 4 pacientes que presentaron retinopatia del prematuro en los
cuales fue posible determinar el grado de ROP, encontrando que 3 de ellos presentaron
ROP grado | y unicamente en uno de ellos se evidenci6 ROP grado lll, aunque en
comparacion al estudio previo a tres de los pacientes identificados en estadio | se le

administro tratamiento, el datosirvio para justificar la necesidad de reintervencion.

Para el estudio del tipo de tratamiento utilizado con mayor frecuencia en pacientes con ROP
del Hospital Pedro de Bethancourt asi como la necesidad de reintervencion luego del uso
del mismo, también se realiz6 un cruce de variables encontrando que de los 4 pacientes
diagnosticados en el 50% fue utilizado Bevacizumab, correspondiente a un paciente con
ROP grado Il y a uno con ROP grado I. Sin embargo cabe destacar que los pacientes
continuaron bajo seguimiento y considerando que dicho paciente presentaba ROP grado llI
en éste se observo resuelto el problema luego de la primera reintervencion lo cual lejos de
ser un dato desalentador es considerado estimulante para continuar implementado dicha

terapia.

En base a todo lo anterior sigue considerandose necesaria la implementacion de un
protocolo interinstitucional para el tratamiento y seguimiento efectivo del paciente
prematuro, por lo que en conjunto con el Médico Oftalmélogo del area y la Dra jefa del
area Neonatal se ided la colocaciéon de pulseras a los pacientes prematuros, las cuales
seran retiradas hasta el momento de su evaluacién oftalmolégica, esto con el fin de tener
mejor control y seguimiento sobre los mismos, ademas se colocaron mantas publicitarias
en las areas neonatales de encamamiento y consulta externa, con el fin de informar de
mejor manera a los padres de familia sobre la importancia del seguimiento y tamizaje de

sus hijos.

Sevalla la posibilidad de contar con el patrocinio de fondos para la implementacion de la
evaluacion de fondo de ojo con un oftalmoscopio portétil que usando la pantalla del
teléfono inteligente como monitor permita la grabacion de video y las imagenes de fondo
de ojo, para el caso de pacientes con riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro
(ROP), lo que facilita la deteccién oportuna para comenzar el tratamiento enpacientes que
lo requieren.(32) Por ultimo se considera que sigue siendo necesaria la realizacion de mas
estudios sobre el tema ya que hasta el dia de hoy se desconoce muchosobre el mismo, lo

cual complica la prevencion de la enfermedad.
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Durante la realizacion del presente estudio se encontraron limitantes dentro de las que
destaca la poca cantidad de estudios relacionados al tema realizados en paises del tercer
mundo; asi como la pobre tecnologia para la realizacién de evaluaciones oftalmolégicas
mas eficientes. También se encontré una baja cantidad de pacientes diagnosticados lo cual
puede relacionarse al subregistro de pacientes prematuros que no llevan un seguimiento
adecuado, cabe resaltar que debido a la pandemia por COVID 19 fue cerrada la consulta
externa y esto limitd mas el seguimiento de los pacientes.

Se considera que la presente tesis tiene validez interna debido a que la muestra es mayor
de 30 pacientes (n=60), la recoleccion de datos fue realizada por un Unico investigador.
Los resultados presentados anteriormente pueden generalizarse a otras poblaciones de
adultos mayores por ejemplo de otros hospitales, en otras palabras, el estudio puede

reproducirse, lo que le confiere validez externa.

Se sugiere la realizacién de nuevos estudios, ya que como se observo en las diferentes
literaturas consultadas no existen datos concretos, principalmente en los paises en
desarrollo, sobre las causas, diagndstico y tratamiento de pacientes con retinopatia del
prematuro, lo cual es de gran importancia para la aplicacion de protocolos a dichos

pacientes y prevencion de la ceguera en los mismos.
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7.1 CONCLUSIONES

7.1.1 Se determind que el tratamiento con bevacizumab en pacientes con ROP en el
Hospital Pedro de Bethancourt es efectivo, identificando como bueno el curso clinico de

los pacientes a quienes se les administr6 luego de la resolucién total de la enfermedad.

7.1.2 Laincidencia actualmente registrada de ROP en el Hospital Pedro de Bethancourt es

de 1.67 por cada 100 pacientes prematuros atendidos en este lugar.

7.1.3 De acuerdo a las caracteristicas epidemiolégica el 96% cumplié con la edad minima
indicad para la evaluacion oftalmoldgica segun protocolos internacionales, encontrandose
la mayoria entre 31 y 60 dias de vida. El intervalo de confianza para sexo de los pacientes
fue de 39 a 60% para ambos. La edad gestacional con mayor frecuencia se encuentra
entre 32 y 34 semanas, correspondiente a una prematurez temprana, el peso de dichos

pacientesse registrd en su mayoria como bajo peso entre 1500 a 2499 gramos.

7.1.4 Respecto a los factores de riesgo se encontré que el uso de oxigeno, la presencia
dedistrés respiratorio y cardiopatias congénitas no condicionan a una mayor aparicion de
ROP, encontrando que Unicamente la realizacion de transfusiones sanguineas tiene una

relacion positiva con la presencia de ROP.

7.1.5 De los pacientes estudiados se determiné que tres presentaron ROP grado |, siendo
éste el grado de ROP registrado con mayor frecuencia en los pacientes atendidos en el
Hospital Pedro de Bethancourt.

7.1.6 En cuanto al tipo de tratamiento administrado a los pacientes se estimo6 que el 50%
requirié la administracion de Bevacizumab, siendo este eltratamiento de eleccion en los

pacientes que requieren uso de terapia en éste Hospital.

7.1.7 Se identifico que el grado de severidad de la enfermedad determina la necesidad de
reintervencion del paciente, encontrando que a mayor severidad mas probabilidad de
reintervencion.
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7.2 RECOMENDACIONES

7.2.1 Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala, la promulgacion de
un protocolo nacional para la atencién y seguimiento del paciente prematuro, asi como la
creacion de programas para asegurar el cumplimiento del mismo.

7.2.2 Al Hospital Pedro de Bethacourt de la Antigua Guatemala, Gestionar la creacion de
un area especifica en la consulta externa para el tratamiento y seguimiento del paciente
prematuro que incluya la evaluacion oftalmoldgica, otoacustica, cardioldgica y metabdlica

del mismo para asegurar de esta manera el desarrollo 6ptimo del mismo.

7.2.3 Al Departamento de Pediatria del Hospital Pedro de Bethancourt, crear comisiones
gue aseguren la eficacia en el cumplimiento de los protocolos interinstitucionales, tanto con

publicidad para el conocimiento de los mismos, como en la actualizacion continua de ellos.
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Datos del
nacimiento

Factores de riesgo

Evaluacion oftalmolégica

fectividad

IX ANEXOS
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Boleta Expediente

Edad del RN al momento de la evaluacion oftalmoldgica dias
Sexo | M F

Edad gestacional Semanas por Ballard

Pesoal nacer Gramos

Oxigenoterapia Sl NO _ dias
Sindrome de distrés respiratorio Sl NO

Presencia de cardiopatia S NO

Transfusiones sanguineas Sl NO

Presencia de retinopatia del prematuro Sl NO

Estadio de retinopatia del prematuro

Ojo derecho | | I m v Vv |

Ojo izquierdo | ' I it v v |
Tratamiento requerido AVASTIN | Conservador

Reintervencion Si NO

Seguimiento St NG

Fecha - Firma

Proxima cita: Teléfono:
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Escuela de Estudios de Postgrado

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en:

Hospital Pedro de Bethancourt, La Antigua Guatemala, Sacatepéquez

Nombre del estudiante:
Titulo de la Investigacion:

A: Satisfactorio

B: Parcialmente satisfactorio
C: No satisfactorio

NA: No aplica

Secuencia de evaluacion de Informe Final

Fechas de evaluacion durante el afio 2020

18/08

2
28/08

03/09

04/09

07/09

TiTULO

Refleja claramente el contenido de la investigacion

Es preciso y conciso (no mas de 15 palabras)

Hace referencia a la poblacién estudiada

Indica lugar de realizacion (si aplica)

> > P >

> > > >

> > > >

> > > >

> > > >

RESUMEN

Describe brevemente el problema y objetivos

Describe el método.

Describe resultados y conclusiones mas importantes

Parrafo con una expresion maxima de 250 palabras

> > > >

> O I »

> > > >

> > P >

> > P >

I. INTRODUCCION

Introduccién al lector de manera general al tema especifico

Resume la definicién de lo general a especifico

Expone importancia, magnitud e impacto (Justificacion)

Presenta los objetivos principales ‘

Contiene la estrategia y disefio de investigacion

Incluye principales resultados y limitantes del estudio

> > 2| B | >

@ > > P P >

> > > > P >

> > | | > >

> > > > > >

Il. ANTECEDENTES

Revisién mejorada a la presentada en el protocolo

>

>

>

lll. OBJETIVOS

Presenta los objetivos planteados en el protocolo

HIPOTESIS (si aplica seria capitulo IV)

Presenta las hipétesis planteadas en el protocolo
| V. MATERIAL Y METODO

Describe el disefio del estudio y es congruente con los objetivos o

| hipétesis

>

>

>

>

Me la poblacién, tamafio y proceso de seleccién de la muestra

Indica los criterios de inclusion y exclusion
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s con s cttetven s tstmes, T S AT A TET%
Mmeogd.:wbmmfnmmhm«b A B W
wwbm?ndemm(mesmm usadas y su A B8 A A =
Presenta procedimientos para garantizar aspectos éticos A c A A A
VI. RESULTADOS
Describe las caracteristicas generales del grupo estudiado A A A A A
Describe los mltados con base a los objetivos A B A A A
m e:yuda narrativa y hace uso de tablas, cuadros o graficas A B A A A
Cruce de variables adecuado y oportuno A B A A A
Analisis estad(stico con nivel de significancia o intervalos de confianza = . o i 8
cuando aplica
V1. DISCUSION
Define el problema a manera de introduccion a esta seccién A A A A A
Discute con base a los objetivos A B A A A
Usa referencias bibliograficas para apoyar la discusion A A A A A
Resalta hallazgos y explica segun antecedentes bibliograficos B A A A A
Compara los resultados con otros estudios ¢ & A A A
Describe limitantes del estudio y validez del mismo A C A A A
' Sugiere nuevos estudios A ¢ A A A
6.1 CONCLUSIONES
Son congruentes con los objetivos A A A @ e
Son congruentes con los resultados A 9 8 A 3
6.2 RECOMENDACIONES
Plantea recomendaciones practicas y racionales A A A A A
| Son congruentes con los objetivos y los resultados A A A A A
VIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
| Cumple con los requisitos segin normas de Vancouver o ‘v g 2 £
Incluye nuevas referencias a las del protocolo A A “ 2 b
VIll. ANEXOS
Presenta el instrumento wtilizado para recoleccion de datos A | A LA
Presenta otros documentos pertinentes y permiso del autor A A A A i
(presentacion del informe final y cartas de solicitud) A LA LA R
95 ” 100
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “CURSO CLINICO DE PACIENTES CON RETINOPATIA DEL PREMATURO

LUEGO DEL USO DE BEVACIZUMAB”, para propositos de consulta académica. Sin
embargo, quedan reservados los derechos del autor que le confiere la ley cuando sea
cualquier otro motivo diferente al sefialado, lo que conduzca a la reproduccion o

comercializacion total o parcial
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