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RESUMEN

Objetivo: Determinar la Efectividad de la fotocoagulacion con laser comparado con
bevacizumab en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad en recién nacidos con
peso menor de 2000 gramos atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, Enero 2009 —
Diciembre 2015

Material y métodos: Estudio analitico, observacional, de cohortes retrospectivo en 52
recién nacidos con peso menor de 2000 gramos con retinopatia de la prematuridad que

se dividieron en 2 grupos: fotocoagulacion con laser o bevacizumab.

Resultados: No se apreciaron diferencias significativas entre los grupos de estudio en
relacion con la edad gestacional al nacimiento, la edad al momento del tratamiento, el
peso del recién nacido, caracteristicas neonatales y comorbilidades (p>0.05). El
tratamiento con bevacizumab ofrece mayor seguridad que la fotocoagulacién con laser
en pacientes con retinopatia de la prematuridad en recién nacidos con peso menor de
2000 gramos (p<0.05).

Conclusiones: La efectividad del bevacizumab es similar a la efectividad de la
fotocoagulacion con laser en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad en recién

nacidos con peso menor de 2000 gramos.

Palabras Claves: Bevacizumab, fotocoagulacién con laser, retinopatia de la

prematuridad.



ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of laser photocoagulation compared to
bevacizumab in the treatment of retinopathy of prematurity in newborns weighing less
than 2000 grams treated at Hospital Belén de Trujillo, January 2009 - December 2015

Material and methods: An observational, retrospective cohort study of 52 newborns
weighing less than 2000 grams with retinopathy of prematurity who were divided into
2 groups: laser photocoagulation or bevacizumab.

Results: There were no significant differences between gestational age at birth, age at
treatment, newborn weight, neonatal characteristics and comorbidities (p> 0.05).
Bevacizumab treatment offers greater safety than laser photocoagulation in patients

with retinopathy of prematurity in newborns weighing less than 2000 grams (p <0.05).
Conclusions: The effectiveness of bevacizumab is similar to the effectiveness of laser
photocoagulation in the treatment of retinopathy of prematurity in newborns weighing

less than 2000 grams.

Key words: Bevacizumab, laser photocoagulation, retinopathy of prematurity.
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l. INTRODUCCION

1.1. Marco tedrico:

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. La ROP se desarrolla hasta en el 84 % de los nifios prematuros, y es
inversamente proporcional al peso y la edad gestacional; en cuanto menor es el peso y
la edad gestacional, mayor es la incidencia. Es la principal causa de ceguera infantil,
prevenible en mas del 80% vy su incidencia es variable de un pais a otro, muy influida
por el nivel del cuidado perinatal, se ha observado una menor incidencia en los ultimos

afios en paises desarrollados. 1234

El desarrollo vascular de la retina se produce a partir de las 14 a 16 semanas de
gestacion, desde un tallo mesenquimatico del nervio dptico hacia la periferia, y va
progresando mes a mes. La zona nasal completa su vascularizacion aproximadamente
a los 8 meses de gestacion, mientras que el lado temporal completa su vascularizacion
entre las semanas 37 a 40, 0 poco después del nacimiento a término. Debido a esto,
cuando se produce un nacimiento prematuro, el proceso de vasculogénesis normal de
la retina puede alterarse, provocando primero una detencién, y luego un crecimiento

anormal de los vasos retinales, produciendo asi la ROP. 1!

Por tal motivo, cuanto mas prematuros son los recién nacidos, mas incipiente sera el
desarrollo vascular, y mayor superficie de retina queda por revascularizar, de modo
que la vascularizacion queda detenida con el parto, formandose asi derivaciones
arteriovenosas en el limite de la zona vascular con la avascular, los cuales forman a su
vez membranas fibrovasculares, que conducen a un desprendimiento total o parcial de

la retina. 1

La vascularizaciébn de la retina se realiza en 2 fases: Una fase precoz de
vasculogénesis, responsable de la formacion de las arcadas vasculares principales, que

se iniciaria antes de la semana 14 de gestacion y se completaria a la semana 21 de



gestacion. Esta fase es independiente de factores angiogénicos y de la hipoxia.; y la
fase tardia, angiogénesis, que seria la responsable de completar la vascularizacion
retiniana, en esta fase los vasos nuevos brotan de los previamente formados. Es un

proceso regulado por factores angiogénicos. 112

Se han identificado dos factores angiogénicos que participan en la vascularizacién de
la retina, el VEGF (“vascular endothelial growth factor”) y el IGF-1 (“insulin-like
growth factor”). E1 VEGF glucoproteina dimérica, que en condiciones de hipoxia es
secretada por los pericitos, las células del epitelio pigmentado de la retina y por las
células gliales (células de Miller); estimula directamente el desarrollo de la
vasculatura interna y externa del ojo, ademas actla como un factor de permeabilidad
vascular; el IGF-1 es principalmente de aporte exdgeno (placenta y liquido amnidtico)
pero, a diferencia del anterior, es un factor independiente del oxigeno y es permisivo
de la accion del VEGF. Si los niveles de IGF estan disminuidos no se lleva a cabo la

vascularizacién normal de la retina a pesar de niveles normales de VEGF. 112

Los factores mas importantes probados, para el desarrollo de la ROP son la edad
gestacional, peso al nacimiento y oxigenoterapia; mientras que los hallados
ocasionalmente son la anemia, hemorragia intraventricular, ductus persistente,
sindrome de distrés respiratorio, sepsis, apnea, transfusiones sanguineas frecuentes,

uso de surfactante, nutricion parenteral prolongada y niveles bajos de vitamina E.
11,13,14

La retinopatia de la prematuridad se clasifica en 5 estadios y se localiza por extensiones
horarias y zonas, todo ello junto con las caracteristicas de los vasos del polo posterior

nos indicara la gravedad de la retinopatia y la necesidad de tratamiento. % 1°

El estadio 1 corresponde a la linea de demarcacidon que separa la retina vascular y
avascular. El estadio 2 corresponde a la cresta monticular, con un engrosamiento de la
linea de demarcacidn, que se hace prominente. En el estadio 3, existe un crecimiento
de tejido vascular hacia el espacio vitreo. El estadio 4 corresponde al desprendimiento
de retina subtotal, exudativo o traccional, sin afectacion (4a) o con afectacion (4b) de
la fovea. El estadio 5 corresponde al desprendimiento de retina total, que se subdivide

segin esté abierto o cerrado el tlnel anterior y posterior, 111516, 17



Extension horaria en la cual se debe especificar en cuantas horas circunferenciales

existe afectacion.

La localizacion de la retina se divide en tres zonas concéntricas: La zona | es la mas
interna, estéa centrada en la papila, pues desde alli progresan los vasos, y tiene un radio
de 2 veces la distancia papila-méacula. La zona Il es concéntrica a la anterior y su
didmetro llega hasta la ora serrata nasal. En los tltimos estudios se diferencia una zona
Il anterior y posterior, pues la afectacion en zona | 0 zona Il posterior es mas grave. Se
habla asi de ROP posterior a la que se desarrolla en esta «zona posterior» (zona | +
zona Il posterior). La zona Il es la semiluna temporal que va de la zona Il al limite de

la ora serrata temporal, 11151617

Ademas, en la clasificacion se establece la situacion de «enfermedad plus», es un
término descriptivo que se refiere a la dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo
posterior en al menos 2 cuadrantes, y/o rigidez pupilar. Es un signo de gravedad que
puede acompariar a cualquier estadio. La presencia de enfermedad plus se indica

afiadiendo un signo <+> al estadio.!> °

Hay otra serie de conceptos importantes que se deben conocer en la ROP: «enfermedad
preumbral» y «enfermedad umbral», Se define «enfermedad preumbral tipo 1» como:
zona |, cualquier estadio con enfermedad plus; zona I, estadio 3 sin enfermedad plus y
zona I, estadio 2 +y 3 +, y «enfermedad preumbral tipo 2» como: zona I, estadio 1 o
2 sin enfermedad plus, y zona I, estadio 3 sin enfermedad plus. Se define «enfermedad

umbral» la presencia en zona | o 1l de estadio 3 + en 5 h contiguas u 8 h totales. > &
17

Para el tratamiento de la retinopatia del prematuro, es necesario el cumplimiento de 2
criterios: enfermedad umbral (5 h contiguas u 8 h totales de estadio 3 plus) y
enfermedad preumbral tipo 1 (Zona I, cualquier estadio con enfermedad plus; Zona I,

estadio 3 sin enfermedad plus; Zona Il, estadio 2 +y 3 +). 1516

La crioterapia de retina avascular periférica fue el tratamiento de eleccion para la ROP
umbral después de 1988, debido a los resultados del Estudio Multicéntrico de
Crioterapia para la Retinopatia del Prematuro (CRYO-ROP), que confirmd que este
tratamiento impide la progresion de retinopatia del prematuro en un numero

significativo de pacientes. Una vez indicado, el tratamiento se llevaba a cabo dentro



de las primeras 72 horas. Informes posteriores, junto con otras publicaciones, han
demostrado claramente que la crioterapia es eficaz pero conlleva a complicaciones,
tales como: edema palpebral, quemosis conjuntival, hiperemia conjuntival, hemorragia
conjuntival y subconjuntival, también se encontré bradicardia, cianosis y depresion

respiratoria, 181920

Una complicacion més grave de la crioterapia es la isquemia del segmento anterior, en
la que los ojos tratados desarrollan hipotonia, atrofia del iris, y cataratas. No hay
evidencia de muchos casos; por lo tanto, su frecuencia no se puede estimar con
precision. Tras los alentadores resultados del estudio multicéntrico de la crioterapia
para ROP en 1988, al principio de la década de los 90, la fotocoagulacion con laser

consiguid la aceptacion como una alternativa a la crioterapia. 1%

El tratamiento con laser debe ser iniciado cuando se encuentra ROP en zona | con
enfermedad plus, ROP en zona I, estadio 3 con o sin enfermedad plus; ROP en zona
I1: estadio 2 o 3 con enfermedad plus.??

A partir de entonces surgieron estudios comparando la crioterapia con el laser y se
observa que la eficacia es similar o mayor con la fotocoagulacion, y que conlleva

menos complicaciones. 23

La fotocoagulacion con laser ha reemplazado progresivamente a la crioterapia como
tratamiento de eleccion para la ROP debido a: su facilidad de aplicacion, al ser un
sistema portatil y adaptable a un oftalmoscopio binocular indirecto; el acceso a la zona
mas posterior es mas sencillo y preciso que con la crioterapia; es menos traumatico y
tiene menos efectos adversos; los resultados del tratamiento de la enfermedad umbral
en la zona | y la zona Il posterior fueron superiores a los de la crioterapia; el resultado

visual final es mejor con el laser y el defecto refractivo también es menor.1” 222

El ensayo clinico ETROP (Estudio del Tratamiento Precoz de la Retinopatia de la
prematuridad) postula que el tratamiento de la retinopatia en estadios mas precoces (en
menos de 48 horas en casos de ROP tipo 1) mejora el pronostico visual y funcional.
Ademas mostré un significativo beneficio derivado de la intervencion temprana
medida por el resultado de la agudeza visual a la edad corregida de 9 meses y luego a
los 6 afos, y el resultado estructural de la retina a las edades corregidas de 6 y 9 meses

y de 6 afios.?®



Con todas estas ventajas, sin embargo, también se han visto complicaciones
especificas de la fotocoagulacion. El tratamiento con el l&ser transpupilar se ha
asociado con la atrofia del iris, sinequias posteriores, opacificaciones corneales,
hemorragias vitreas y de retina, hifema en la cAmara anterior, disminucién de la

presion intraocular, cataratas y opacidades cristalinianos transitorios. 17202

En el 2004, la FDA (Food and Drug Administration) aprob6 el uso de los farmacos
anti-VEGF, sobre todo el bevacizumab, para el tratamiento de algunos tipo de céncer;
sin embargo, hasta el momento no se encuentra aprobado para su uso clinico en el
campo de la oftalmologia. Este anti-VEGF es un tratamiento emergente para la
retinopatia de la prematuridad, tiende a usarse en monoterapia y en combinacion con

laser convencional. 912:17:23.24.25

En Latinoamérica, el bevacizumab ha abierto una oportunidad enorme en el
tratamiento de pacientes con retinopatia del prematuro, ya que es un medicamento
barato y accesible, siendo una opcion viable para hospitales en donde la tecnologia

laser o la crioterapia no se encuentran disponibles. 2*

Bevacizumab (Avastin ®) es un anticuerpo monoclonal anti-VEGF humanizado, cuyo
mecanismo de accion se basa en la unidn y en la consiguiente neutralizacion del
VEGF, evitando su asociacion a receptores endoteliales. Ademas se ha demostrado
que inhibe méas de 1 de las 9 isoformas de VEGF. Estos hallazgos demuestran el

potencial beneficio de bevacizumab para el tratamiento del ROP. ®17:26.27

Dado el rol angiogénico del VEFG necesario para la formacion de nuevas estructuras,
el sistema nervioso central y el desarrollo alveolar pulmonar, se podria especular que
el bloqueo de esta molécula podria interferir en multiples procesos; sin embargo,
aungue la migracién del medicamento hacia otras partes del organismo y sus posibles
consecuencias son desconocidas, el bevacizumab es en comparacion con otros
anticuerpos monoclonales, una molécula grande, alrededor de 150 kD, lo que limitaria
su difusion fuera del globo ocular, en una revision de la farmacocinética intravitrea se
encontrd que la concentracion sérica de bevacizumab fue un 0,8% de la concentracion
intraocular, alcanzando este nivel luego de 8 dias, por tanto disminuyendo la

probabilidad de efectos sistémicos. °



Una ventaja importante de la aplicacion intravitrea de bevacizumab en comparacion
con el tratamiento con laser de la retina convencional es el caracter menos invasivo del
procedimiento. No se necesita anestesia general, que puede ser de beneficio marcado
para los infantes que de lo contrario corren el riesgo de un postoperatorio prolongado
de intubacion. Ademas, la terapia con laser conduce a una coagulacién y la destruccién
de la retina periférica y partes de la coroides, que puede interferir con un crecimiento
normal del globo y potencialmente pueden conducir a tasas més altas de miopia. Asi
mismo se han comunicado escasas complicaciones con el uso de bevacizumab, algunas

de ellas corresponden a hifema, endoftalmitis, desprendimiento de retina o catarata.
25,29,31

1.2 ANTECEDENTES

Yagmur et al (Turquia, 2014); realizé su estudio Incidence and severity of retinopathy
of prematurity, encontrando que la incidencia general de ROP fue del 30% en dicho
pais. Se determind ademas que la incidencia de cualquier ROP en bebés nacidos antes
de las 32 semanas fue entre 36 a 50%. °

Neri Shinsato R. et al (Brasil, 2010), realizé un estudio sobre frecuencia de ROP,
encontrando que 16.000 bebés cada afio presentan ROP de los cuales el 10% de ellos

puede quedar ciego si no se tratan a tiempo. "8

El Instituto Nacional de Oftalmologia (INO), (Lima 2013), estim6 que, el 50% de
nifios con ceguera por Retinopatia del Prematuro en el mundo viven en América

Latina; asi mismo en Chile la incidencia de ceguera infantil por ROP fue de 58,8%. ®°

Hreem B. Dave, et al. (Peru, 2012); en el estudio The Societal Burden of Blindness
Secondary to Retinopathy of Prematurity, observd que la incidencia de los recién
nacidos prematuros con ROP en un periodo de 6 meses en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati de EsSalud, fue del 11%. Ademas, los estudios epidemiologicos

realizados en Lima, estimaron que 4174 nifios fueron afectados por ROP en dicho afio.
10

Ibarra S. M. et al. (Norteamerica, 2004). Reportd que en los ensayos realizados por
Tasman W., Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity encontré

hemorragia conjuntival o subconjuntival en el 11,7% de los ojos tratados. Asi mismo



McNamara et al, informaron en su estudio, una evidencia de veinticuatro ojos tratados
con crioterapia que desarrollaron edema palpebral, hiperemia conjuntival, quemosis.
Del mismo modo, se han reportado laceraciones conjuntivales inadvertidas y turbidez
en la cdérnea, se cree que estas complicaciones son causadas por la manipulacion
mecénica de la criosonda o congelacion de la conjuntiva y la cérnea durante el
tratamiento y generalmente se resuelven unos pocos dias después. Kaiser y Trese
informaron de un caso en el que, 4 dias después de realizar la crioterapia, el 0jo mostro

signos de isquemia del segmento anterior. 120

Grabowska A. (Espafia, 2012), reportd que Connolly et al, en su estudio “A
comparison of laser photocoagulation with cryotherapy for threshold retinopathy of
prematurity at 10 years” han demostrado que el tratamiento de la ROP con laser es
mas efectivo que la crioterapia. Asi mismo encontraron que habia menor dispersion de
las células del epitelio pigmentario de la retina al vitreo, menor dafio a la barrera
hemato-retiniana y una significativa menor incidencia de miopia, siendo estas las

ventajas del grupo tratado con laser en estadios umbrales.?

El BEAT-ROP Cooperative Group (Inglaterra, 2011); publicé el estudio BEAT-ROP
(Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity) que
compara la eficacia del bevacizumab frente a la fotocoagulacion. El estudio incluyo
150 nifios (300 ojos), que cumplieron los criterios de tratamiento (estadio 3+ en zona
| 0 zona Il posterior) y randomizaron los dos 0jos, hacia un tratamiento u otro. La
recidiva fue del 4 % de los ojos del grupo tratado con bevacizumab frente al 22 % del
grupo tratado con laser, y la diferencia resultd estadisticamente significativa (p =

0,002). El resultado significativo se obtuvo solamente para la zonal, y no para la 11.26%8

Bancalari et al (Chile, 2013). En su estudio sobre tratamiento de ROP, evalu6 a 12
recién nacidos con muy bajo peso (RNMBP) con una edad gestacional y peso de
nacimiento promedio + DE de 26,3 + 1,8 semanas y 845 + 153 g, respectivamente, a
quienes se les administrd bevacizumab. De los cuales 8 presentaban ROP en etapa 3
+, y 4 en etapa 2 +. La evolucion fue satisfactoria en 8 pacientes en los cuales no se
necesitd reintervencién con fotocoagulacion laser (FCL), sin embargo, en los 4

pacientes restantes se necesito posteriormente efectuar tratamiento con FCL. Ninguno



de los pacientes tratados con bevacizumab intravitreo presenté complicaciones

oculares inmediatas. 2°

Bancalari, et al (Chile, 2012); informo que., trataron 17 RNMBP, con una edad
gestacional y peso de nacimiento promedio £ DS de 26,4 £ 1,7 sem y 850 + 141 g
respectivamente, el 76,5% (13/17) de los pacientes se encontraban con ROP en etapa
3+ al momento de administrar el bevacizumab y los 4 restantes se encontraban en etapa
2+. Seis pacientes recibieron terapia combinada, bevacizumab + fotocoagulacién laser
(FCL), sin necesidad de reintervencion; en el caso de los once pacientes restantes, que
recibieron monoterapia con bevacizumab, 4 de ellos (36.4%) necesitaron
reintervencion con FCL. Los autores de este estudio concluyeron que se observo una
respuesta satisfactoria a la monoterapia con bevacizumab, debido a que menos de la
mitad de los pacientes requirieron reintervencion con FCL; ninguno de los casos

estudiados present6 complicaciones oculares inmediatas.®

MINTZ-HITTNER H, et al (Inglaterra, 2011), demostraron beneficio significativo
entre la monoterapia con bevacizumab intravitreo y la terapia con laser convencional
en lactantes con ROP estadio 3 de la zona I, pero no la zona Il de la enfermedad. Siendo
la recurrencia, de ROP para las zonas | y Il, significativamente menor en aquellos
donde se utilizd monoterapia con bevacizumab (6%), frente al 26% de aquellos

tratados con fotocoagulacion laser. 2529

Bjorn et al.(Inlgaterra 2011), en su estudio retrospectivo no aleatorizado, Efficacy of
intravitreal bevacizumab for stage 3+ retinopathy of prematurity. Usaron pequefias
dosis de 0.375 mg de bevacizumab (dado en 9 de los 12 nifios del grupo de estudio) y
al parecer tuvo un efecto similar a la dosis de 0.625 mg aplicados en el BEAT-ROP,
los resultados revelaron que todos los nifios que recibieron una Gnica inyeccion
intravitrea de bevacizumab mostraron un resultado anatdmico favorable: regresion
completa de cualquier neovascularizacidn de la retina; absorcidén de hemorragia vitrea
y la regresion de un lentis tanica vascular. Ademas dio lugar a menos miopizacién y
menos astigmatismo en comparacién con la fotocoagulacion laser. El efecto de la
terapia con bevacizumab intravitreo se pudo observar un plazo de 3 dias a 3 semanas

después de la inyeccion. 2°



Blair et al. (Norteamérica, 2012); en su estudio Reactivation of Retinopathy of
Prematurity Afterg Bevacizumab Injection, refiere que el bevacizumab es efectivo
para el tratamiento del estadio 3+ de ROP, los autores del estudio BEAT-ROP
advierten que los nifios tratados con anti-VEGF precisan un seguimiento estricto dada
la posible recurrencia de ROP. Para la zona I+ y Il el intervalo medio de recurrencia
fue aproximadamente 16+4,6 semanas, mientras que para el grupo tratado con laser

fue 6,2+5,7 semanas. *°

1.2 Justificacién

Este estudio ha sido motivado producto de la escasez de investigaciones locales y
regionales en el medio; en cual se encuentra en discusion la eficacia de
fotocoagulacion con laser comparado con bevacizumab en el tratamiento de ROP. De
probar nuestra hipotesis, los resultados seran comunicados a las sociedades médicas
correspondientes para que ellos actien informando, educando y orientando a los

pacientes.

1.3. Formulacion del problema cientifico:

¢Cudl es la efectividad de la fotocoagulacion con laser comparado con bevacizumab
en el tratamiento de ROP en prematuros menores de 2000 gramos atendidos en el
Hospital Belén de Trujillo, Enero 2009 — Diciembre 2015?

1.4 Hipotesis:
Ho: La efectividad del bevacizumab es diferente a la efectividad de la fotocoagulacion
con laser en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad en recién nacidos con

peso menor de 2000 gramos.



Ha: La efectividad del bevacizumab es similar a la efectividad de la fotocoagulacion
con laser en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad en recién nacidos con

peso menor de 2000 gramos.

1.5. Objetivo:
Objetivo general:

Determinar la Efectividad de la fotocoagulacion con laser comparado con
bevacizumab en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad en recién nacidos con
peso menor de 2000 gramos atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, Enero 2009 —
Diciembre 2015.

Objetivos Especificos:

1) Determinar la incidencia de remision en aquellos recién nacidos con peso menor de
2000 gramos tratados con fotocoagulacion con laser comparada con el bevacizumab

en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad.

2) Determinar la incidencia de efectos adversos en aquellos recién nacidos con peso
menor de 2000 gramos tratados con fotocoagulacion con laser comparada con el

bevacizumab en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad.



Il.- MATERIAL Y METODO

2.1. Poblaciones:
Poblacion Diana:
Todos los prematuros con ROP nacidos con peso menor de 2000 gramos que han

sido tratados con fotocoagulacién con laser o con bevacizumab en Hospital
Belén de Trujillo entre Enero 2009 — Diciembre 2015.

Poblacion de Estudio:
La constituyeron los integrantes de la poblacion diana que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion:

- Prematuros con ROP con peso menor de 2000 gramos tratados con

fotocoagulacion con laser y bevacizumab

Criterios de Exclusion:

- Recién nacidos a término.

- Recién nacidos prematuros con ROP con peso mayor a 2000 gramos.

- Recién nacidos prematuros con ROP que recibieron tratamiento diferente a

fotocoagulacion con laser o bevacizumab.

2.2. Muestra:

e Unidad de Andlisis:

Recién nacidos con retinopatia de la prematuridad con peso menor de 2000 gramos

tratados con fotocoagulacién con laser o con bevacizumab



Unidad de Muestreo:

Historia clinica de cada recién nacido con retinopatia de la prematuridad con peso
menor de 2000 gramos tratados con fotocoagulacion con laser o con bevacizumab.

Tamafio Muestral:
Para determinar el tamafio de muestra se amplié la formula para grupos comparativos

y variables cualitativas. 32

_(Za/2+ZB)2[P1(1_P1)+P2(1_P2)]
"o (Pr—P)?

Donde:

- Za/2 = 1.96 Para una seguridad del 95% (error a = 5%)
- ZB = 0.84 Para un poder de la prueba del 80% (error = 20%)

- P, =95 % Porcentaje de efectividad del tratamiento con fotocoagulacion laser
33

- P, = 66% Porcentaje de efectividad del tratamiento con bevacizumab 2°
Luego:

_ (1.96 +0.84) 2 [0.95 (0.05) + 0.66(0.34)]
n= (0.95 — 0.66) 2

= 26 pacientes / grupo

La muestra estara constituida por 52 pacientes con retinopatia de la prematuridad;
26 con tratamiento con fotocoagulacion con laser y 26 con tratamiento con

bevacizumab.



2.3. Disefo:

Tipo de estudio

v ANALITICO DE GRUPOS COMPARATIVOS
Porque en los grupos se analiz6 la efectividad de los tratamientos: bevacizumab y
fotocoagulacion con laser

Disefio especifico:

Se empleara el disefio de Cohorte Retrospectivo.

X1
Donde:

O1grupo de pacientes con tratamiento
O1 con fotocoagulacidon con laser

Oz grupo de pacientes con tratamiento
con bevacizumab

X2 X1: Tratamiento con fotocoagulacion

con laser
X2: Tratamiento con bevacizumab



2.4 Variables:

IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES DEL PROBLEMA

Variables Enunciado Unidad Tipo de Escala
del de las es de ) de
Variable
Problema Variables medici medida
on
Tratamiento o ]
Cualitati Nominal
con
. ) va-
Independie fotocoagula Si/ No .
B dicotomi
nte cion con
ca
laser
Tratamiento
con
bevacizuma
b
Cuantitat Tasalraz
Porcent iva on.

aje de




Dependien Efectividad remisio Cualitati Nominal
te del n va

Tratamiento )
Pacient

e con
efectos
adverso
S

Definiciones operacionales:

Retinopatia de la prematuridad:

Es una retinopatia vasoproliferativa que ocurre principalmente en lactantes
prematuros, a los cuales se les realiza e screening, con los siguientes criterios: peso del
neonato menor de 2000 gramos, menor de 34 semas y expuestos a oxigeno. A estos
neonatos en la cuarta semana de vida se realiz6 una oftalmoscopia indirecta, y para su
tratamiento se utilizo los siguientes criterios: estadio 3 umbral en zona Il o I

abarcando aproximadamente 5 u 8 horas de reloj. »1%12:34

Efectividad de los tratamientos:

e Remision
Se dice que es efectivo el tratamiento cuando se ha logrado la disminucion del plus, y
mas tarde, el cruce de los vasos sobre el borde de separacion entre la retina isquémica
y no isquémica. *°
Remision 1 a los 7 dias y remision 2 a los 14 dias



Efectos adversos

Se dice que se encontraron efectos adversos, cuando hay signos de: hemorragia
retineal, hifema en la camara anterior, opacidades -cristalinianos transitorios
(fotocoagulacion con laser); e hifema, endoftalmitis, desprendimiento de retina o

catarata (uso de bevacizumab). 3¢

2.5 Procedimiento de obtencion de datos:

o

Se procedié a solicitar la autorizacién correspondiente a las autoridades del Hospital
Belén de Trujillo con el propdsito de llevar a cabo la presente investigacion.

Se revisaron las historias clinicas de los prematuros con peso menor a 2000 gramos

que han sido tratados con fotocoagulacion con laser o con bevacizumab.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables de estudio las

cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

Se continud con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar los

tamafnos muestrales en ambos grupos de estudio

Se recogio la informacion de todas las hojas de recoleccidn de datos con la finalidad

de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el analisis respectivo.

2.6. Analisis de datos

Los datos fueron recolectados de las historias clinicas de los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion y exclusién; y fueron registrados en hojas de registros
elaborados por el autor en base a los objetivos propuestos. Fueron procesados usando

el programa SPSS v23.

Previa elaboracién de la base de datos del programa Excel.



Estadistica Descriptiva

Los resultados fueron presentados en cuadros de doble entrada con nimero de casos
en cifras absolutas y relativas porcentuales, de acuerdo a las categorias de las variables

de estudio.

Para las variables cuantitativas se calculé el promedio con su correspondiente
desviacion estandar. Se adjuntaron algunos gréaficos de barras para facilitar la

comprension de resultados

Estadistica Analitica

Para determinar cual es el tratamiento mas efectivo, se aplicd Chi cuadrado para
diferencia de proporciones de pacientes recuperados y no recuperados con los
tratamientos aplicados. Si P es menor de 0.05 existio diferencia significativa,

esperando se confirme la hipétesis propuesta.

Para determinar el nivel de asociacion entre los tratamientos se calculo el riesgo

relativo puntual e intervalico

Estadigrafo de estudio

Riesgo Relativo: RR: — 5

c
c+d

2.7. Aspectos éticos

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion y Etica
del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego. Debido a
que fue un estudio de casos y controles donde sélo se recogieron datos clinicos de las
historias de los pacientes; se tomé en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales:
11,12,14,15,22 y 23) y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA Y DS. 006-2007-
SA). 39, 40



I1l.- RESULTADOS

CUADRO 1

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS SEGUN
CARACTERISTICAS GENERALES Y GRUPOS DE ESTUDIO

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO 2009 — DICIEMBRE 2015:

Caracteristicas Bevacizumab Fotocoagulacion Valor p
Generales intravitreo con laser

(n=26) (n=26)
Edad gestacional 26,69 £ 2,43 27,58 + 2,02 > 0,05

al nacimiento

Edad al momento 39,19 + 2,99 38,20 + 2,45 > 0,05
del tratamiento

Peso 889,69 +£ 271,45 973,73 + 220,57 > 0,05

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS: HBT - 2009-2015



CUADRO 2

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS SEGUN
CARACTERISTICAS NEONATALES Y GRUPOS DE ESTUDIO

HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO 2009 — DICIEMBRE 2015:

Caracteristicas Bevacizumab Fotocoagulacion Valor p
Perinatales intravitreo con laser
Neonatales y (n=26) (n=26)

comorbilidades

Uso de surfactante 26 (100% ) 23 (88,46%) > 0,05
Sepsis 5 (19,23%) 9 (34,62%) > 0,05
Hiperbilirrubinemia 22 (84,62% ) 22 (84,62% ) > 0,05
Asfixia neonatal 3(11,54%) 5(19,23%) > 0,05
Enterocolitis necrotizante 5 (19,23% ) 5(19,23%) > 0,05
Persistencia del 8 (30,77%) 10 (38,46% ) > 0,05
conducto arterioso

Oxigeno ambiental 11 (42,31%) 12 (46,15) > 0,05
CPAP 26 (100% ) 23 (88,46% ) > 0,05
Cénula binasal 19 (73,08% ) 15 (57,69% ) > 0,05

Ruptura prematura de

Membranas 9 (34,62% ) 9 (34,62% ) > 0,05
Infeccion urinaria 7 (26,92%) 9(34,62% ) > 0,05
Corioamnionitis 3(11,54%) 6 (23,08% ) > 0,05
Pre eclampsia 3(11,54%) 2(7,69% ) > 0,05

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS: HBT - 2009-2015



CUADRO 3

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS SEGUN EFECTIVIDAD
Y GRUPOS DE ESTUDIO HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO 2009 -
DICIEMBRE 2015:

Efectividad Bevacizumab Fotocoagulacion Valor p
intravitreo con laser
(n=26) (n=26)
Remision 1 18 (69,23% ) 16 (61,54% ) > 0,05
Remision 2 4 (15,38%) 4 (15,38% ) > 0,05
No remision 4 (15, 38%) 6 (23,98%)

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS: HBT - 2009-2015



GRAFICO 1

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS SEGUN EFECTIVIDAD
Y GRUPOS DE ESTUDIO HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO ENERO 2009 —
DICIEMBRE 2015:
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FUENTE: HISTORIAS CLINICAS: HBT - 2009-2015



CUADRO 4

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS SEGUN EFECTOS
ADVERSOS Y GRUPOS DE ESTUDIO HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO
ENERO 2009 — DICIEMBRE 2015:

Efectos adversos Bevacizumab Fotocoagulacion Valor p
intravitreo con laser
(n=26) (n=26)

Si 0(0%) 4 (15,38% ) <0,05

No 26 (100%) 22 (84.62% )

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS: HBT - 2009-2015



GRAFICO 2

DISTRIBUCION DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS SEGUN EFECTOS
ADVERSOS Y GRUPOS DE ESTUDIO HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO
ENERO 2009 - DICIEMBRE 2015:
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IV.- DISCUSION

La fotocoagulacién con laser ha reemplazado progresivamente a la crioterapia
como tratamiento de eleccion para la ROP; a pesar de todas sus ventajas sin embargo,
también se han visto complicaciones especificas de esta técnica, como: atrofia del iris,
sinequias posteriores, opacificaciones corneales, hemorragias vitreas y de retina,
hifema en la camara anterior, disminucion de la presién intraocular, cataratas y
opacidades cristalinianos transitorios'**°. El bevacizumab ha abierto una oportunidad
enorme en el tratamiento de pacientes con retinopatia del prematuro, ya que es un
medicamento barato y accesible, siendo una opcion viable para hospitales en donde la

tecnologia laser o la crioterapia no se encuentran disponibles. 2

En la Tabla N° 1; se realiza el calculo y la comparacion de los promedios de edad
gestacional al nacimiento, la edad al momento del tratamiento y el peso del recién
nacido; en ambos grupos apreciando una tenue diferencia muestral; que al ser
validada estadisticamente a traves de la prueba t de student; pone en evidencia que no
existen diferencias de impacto significativo entre los pacientes expuestos a uno u otro
tratamiento; respecto a estas variables; esto resulta coincidente con lo observado por
Mintz- Hittner, etal enel 2011 en Alemania; Bjorn et al en el afio 2011 en Holanda
y Blair et al. en el 2012 en Reino Unido;  quienes tampoo observan diferencia
signifcativa entre sus grupos de estudio respecto a el promedio de edad gestacional y

el promedio de peso al nacer.

En la Tabla N° 2 podemos observar algunos datos representativos de los grupos
respecto a ciertas caracteristicas neonatales y comorbilidades especificas como
corioamnionitis, preeclampsia, ruptura prematura de membranas; sin encontrar
diferencias significativas de las mismas entre ambos grupos de estudio; ello resulta
similar a lo expuesto por Mintz- Hittner, et al?® en el 2011 en Alemania; Bjorn et
al?® en el afio 2011 en Holanda y Blair et al.*° en el 2012 en Reino Unido; ello resulta

favorable pues caracteriza una condicion de uniformidad lo que representa un contexto



apropiado para efectuar las comparaciones y de esta manera minimizar la posibilidad

de sesgos.

En la Tabla N° 3 precisamos la asociacion entre las estrategias terapéuticas
aplicadas; y el desenlace de interés para valorar eficacia: como fue el porcentaje de
remisién en 2 momentos de evaluacion; asi encontramos que comparando ambas
técnicas se verifica una tendencia muestral de superioridad para el uso de Bevacizumab
en la primera evaluacién, sin embargo esta tendencia no se refleja en el analisis
estadistico correspondiente en donde las diferencias de frecuencias observadas no
consiguen la significancia para extrapolarse a la poblacién (p>0.05) concluyendo

que no existe diferencia en relacién a la eficacia de una u otra técnica.

En relacion a los referentes bibliograficos identificados podemos observar la serie
de Mintz- Hittner, etal enel 2011 en Alemania; quienes demostraron beneficio
significativo entre la monoterapia con bevacizumab intravitreo y la terapia con laser
convencional en lactantes con ROP estadio 3 de la zona | siendo la recurrencia, de
ROP significativamente menor en aquellos donde se utilizO monoterapia con

bevacizumab (6%), frente al 26% de aquellos tratados con fotocoagulacion laser. 2>

En este sentido mencionamos las conclusiones a las que llegé Blair et al. en el
2012 en Reino Unido; quienes observaron que el bevacizumab es efectivo para el
tratamiento del estadio 3+ de ROP, en donde se verifico que si bien el intervalo medio
de recurrencia en el grupo tratado con Bevacizumab fue mayor en comparacion con el
grupo tratado con laser; no se registraron diferencias significativas en cuanto al

porcentaje de recurrencia de la patologia entre ambos grupos *°

En este sentido reconocemos los hallazgos descritos en el 2013 por Bancalari et
al., en Norteamérica; quienes trataron con bevacizumab a 12 recién nacidos con muy
bajo peso registrando una tasa de remision de 67%2 este mismo grupo en el 2012, en
un grupo de 17 neonatos de las mismas caracteristicas usuarios de monoterapia con

bevacizumab, se observé una tasa de remision de 63%.°



En la Tabla N° 4 comparamos la seguridad entre los tratamiento utilizados en
términos de efectos adversos; observamos que el empleo de Bevacizumab se relaciona
a nivel muestral con ausencia de complicaciones, respecto a la fotocoagulacion; y tras
el andlisis estadistico se puede concluir que esta tendencia es significativa (p<0.05)
concluyendo que el empleo de la terapia farmacolédgica ofrece mayor seguridad que la

estrategia quirdrgica.

Resultan también de utilidad las conclusiones a las que llega en el 2013;
Bancalari et al., en Norteamérica; quienes trataron con bevacizumab a 12 recién
nacidos con muy bajo peso (RNMBP); en esta serie se observo que ninguno de los
pacientes tratados con bevacizumab intravitreo presentd complicaciones oculares

inmediatas. 2°

Ponemos en evidencia también los resultados descritos en el 2012 por Bancalari
et al, en Norteamérica; quienes trataron 17 RNMBP, en monoterapia con
bevacizumab, encontrando que ninguno de los casos estudiados presentd

complicaciones oculares inmediatas.®



V.-CONCLUSIONES

1.-No se apreciaron diferencias significativas entre los grupos de estudio en relacion
con la edad gestacional al nacimiento, la edad al momento del tratamiento y el peso

del recién nacido.

2.-No se apreciaron diferencias significativas entre los grupos de estudio en relacion

con caracteristicas neonatales y comorbilidades.

3.-La efectividad del bevacizumab es similar a la efectividad de la fotocoagulacion
con laser en el tratamiento de retinopatia de la prematuridad en recién nacidos con

peso menor de 2000 gramos.

4.-El tratamiento con bevacizumab ofrece mayor seguridad que la fotocoagulacion con
laser en pacientes con retinopatia de la prematuridad en recién nacidos con peso menor

de 2000 gramos.



VI.- RECOMENDACIONES

1. La presencia de las asociaciones encontradas entre las estrategias terapéuticas y los
desenlaces observados debieran ser tomados en cuenta en la practica clinica diaria
por el personal médico especializado al decidir el tratamiento mas conveniente para

el tratamiento de estos pacientes.

2. Se recomienda la realizacion de estudios multicentricos con mayor muestra, de
experimentales de tipo ensayo clinico con la finalidad de corroborar la tendencia de

efectividad de estas estrategias terapeuticas.

3. Nuevos desenlaces de interés como la relacion costo beneficio y la agudeza visual a
largo plazo; deberian ser tomados en cuenta para la comparacién de ambas

estrategias en posteriores estudios.
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ANEXO N. °1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre: Historia clinica:
N.° de registro Edad:
Peso al nacer:

Edad gestacional:

Antecedentes:
Perinatales:
RPM () Preeclampsia ( ) Corioamnionitis () ITU( )
Neonatales:
Uso de surfactante: Si() No ( )

Tipo de suministro de oxigeno:

Ventilacién mecanica ( ) CPAP ( )
Oxigeno ambiental () Cénula binasal ( )
Comorbilidades:
Sepsis () Hiperbilirrubinemia ( ) Asfixia ()
PCA( ) Enterocolitis necrotizante ( )
Tratamiento:
Bevacizumab intravitreo ( )
Fotocoagulacion con laser ( )

N.° de disparos:
Potencia:
Intervalos:

Efectos adversos:
Remision: Si( ) No ( )

Control 1 (7 dias): Control 2 (14 dias):



