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Resumen

Objetivo: Comparar los resultados anatémicos y funcionales de la retinopatia del prematuro tratada mediante
fotocoagulacion con laser de diodo en tres estadios diferentes: pre-umbral, umbral y post-umbral.

Métodos: Se trata de un andlisis retrospectivo sobre 62 pacientes -119 ojos- tratados entre Junio de 1995y Junio
de 2003. Se dividen los casos en tres grupos segun la gravedad de la retinopatia en el momento del tratamiento:
umbral (66 ojos), pre-umbral (37 ojos) y post-umbral (16 ojos). Se comparan los resultados anatémicos y funciona-
les (visuales, refractivos y de motilidad) entre los tres grupos.

Resultados: Los ojos tratados en estadio post-umbral presentan resultados significativamente peores que los otros
grupos. No observamos diferencias significativas entre los grupos pre-umbral y umbral en cuanto a los resultados
anatémicos y visuales, aunque el porcentaje de defectos de refraccion y de alteraciones de la motilidad es
significativamente inferior en el grupo pre-umbral

Conclusiones: Aungque no podemos demostrar una ventaja significativa a favor del tratamiento en estadio pre-
umbral, podemos afirmar que el retraso en el tratamiento del estadio umbral comporta un mayor riesgo de malos
resultados anatémicos y funcionales.

Resum

Objectius: Comparar els resultats anatomics i funcionals del tractament amb laser de diode de la retinopatia del
prematur en les 3 diferents fases evolutives: pre-umbral, umbral i post-umbral.

Material i metodes: Estudi retrospectiu sobre 62 pacients -119 ulls- tractats entre juny de 1995 i juny de 2003. Es
divideixen en 3 grups segons la gravetat de la retinopatia al moment del tractament: umbral (66 ulls), preumbral (37
ulls) i postumbral (16 ulls). Es comparen els resultats anatomics i funcionals (visuals, refractius i de motilitat) entre
els tres grups.

Resultats: Els ulls tractats en estadi postumbral presenten resultats significativament pitjors que els altres grups. No
observem diferencies significatives entre els grups preumbral i umbral en quant als resultats anatomics i visual,
encara que el percentatge de defectes de refracci6 i d'alteracions de la motilitat és significativament inferior en el
grup pre-umbral.

Conclusions: Encara que no podem demostrar una avantatge significativa a favor del tractament en estado preumbral,
podem afirmar que lI'endarreriment en el tractament de I'estadi umbral comporta un major risc de mals resultats
anatomics i funcionals.

Summary

Purpose: To compare the anatomical and functional outcome of retinopathy of prematurity treated with diode laser
photocoagulation at three different stages: pre-threshold, threshold and “late-threshold”

Methods: A Retrospective analysis of 62 children -119 eyes- treated from June 1995 to June 2003. Eyes are divided
in three groups according with the severity of ROP at the time of treatment: threshold (66 eyes), pre-threshold (37
eyes) and post-threshold disease (16 eyes).

We compare anatomical and functional (visual, refractive and motility) outcome among the three groups

Results: Eyes treated at a post-threshold stage showed significantly poorer results compared with the other two groups.
No difference was observed between the groups treated at a threshold and pre-threshold stage regarding anatomical
and visual results, although refractive and motility outcome are significantly better for pre-threshold treated eyes.
Conclusion: We can't demonstrate significant advantages of treatment at pre-threshold stage, but delayed treatment
of threshold disease has increased risk of poor anatomical and functional outcome.
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Introduccion

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enferme-
dad vasoproliferativa que se aparece en nifios pre-
maturos debido a una anomalia en la vascularizacién
de la retina. Su incidencia se ha visto incrementada
en los Ultimos afios debido al aumento en el nimero
de nacimientos prematuros y también a la mayor
supervivencia de estos nifios gracias a los avances
en neonatologia.

Fisiopatologia de la ROP

La vascularizacion retiniana del nifio prematuro es
mas inmadura cuanto mas prematuro sea el nifio.
En condiciones normales el proceso de vasculogénesis
prosigue tras el nacimiento de la misma forma que
lo haria si no hubiera nacido: el mesénquima pri-
mitivo se diferencia en vasos maduros y va avanzan-
do de forma centrifuga hasta alcanzar la ora serrata.
Pero en ciertos casos, ante un agente tdxico determi-
nado, se produce una destruccion del endotelio de
los capilares primitivos recién formados y se inte-
rrumpe la vasculogénesis. Como intento de repara-
cién se establece un shunt entre el mesénquima y
las arterias y venas maduras. Esta situacion puede
permanecer asi dias 0 semanas sin cambios. En el
momento en que se reemprende la vasculogénesis,
pueden suceder dos cosas:

— que las células del shunt se diferencien en célu-
las endoteliales capilares normales: se forma un
cepillo de capilares que avanzan sobre la retina
avascular y regresan las anomalias (sucede en
la mayoria de los casos) o

— que las células del shunt empiecen a multipli-
carse de forma indiferenciada, dando lugar a una
neovascularizacion extrarretiniana. Estos
neovasos tienen una gran capacidad de forma-
cion de colageno, dando lugar a un tejido
fibrovascular y posteriormente a membranas
fibrosas vitreoretinianas que traccionan sobre
la retina formando pliegues, desprendimiento
de retina y en ultima instancia, fibroplasia
retrolental.

No se conocen con exactitud las causas de este pro-
ceso, pero esta relacionado principalmente con el
grado de prematuridad (cuanto mayor sea la exten-
sion de la retina avascular, mayor sera la produccion
de factores angiogénicos que estimulen la
neovascularizacién), la oxigenoterapia y las situacio-
nes de hipoxia/isquemia.

Clasificacion Internacional (ICROP)*

Establece tres criterios:

— Extension: divide la retina en sectores horarios
— Localizacién: divide la retina en 3 zonas:

I: circulo centrado en la papila con un radio de
dos veces la distancia entre papila y méacula
II: desde el borde anterior de zona | hasta la ora
serrata nasal (corresponde al ecuador)
Ill: desde el borde anterior de zona Il hasta la
ora serrata temporal
— Estadios:

1. Linea de demarcacion clara entre retina vascu-
lar y avascular.

2. Shunt de tejido mesenquimal blanquecino-
rosado, ligeramente sobreelevado.

3. Formacién neovascular que infiltra el vitreo.

. Desprendimiento parcial de retina.

5. Desprendimiento total de retina
“plus” (+): tortuosidad vascular en el polo
posterior. Es un signo de severidad que pue-
de darse en cualquier estadio, y que indica
actividad del proceso.

La mayor parte de los casos con estadio 1y 2 regre-
san espontaneamente, pero cuando se alcanza un
estadio 3+ se calcula que més del 50% de los casos
evolucionaran a 4 y 5: es el estadio “umbral”, en el
que esta indicado realizar tratamiento para detener
el proceso.

IN

El estudio multicéntrico realizado a finales de los
afios 80 “Multicenter trial of Cryotherapy for
Retinopathy of Prematurity” (Cryo-ROP)? marco las
pautas para el tratamiento de esta enfermedad, ya
que por primera vez un tratamiento realizado en la
fase activa demostré ser eficaz para reducir el ries-
go de un resultado desfavorable (estadios 4 y 5) en
aproximadamente el 50%. Se establecié que la
crioterapia debia realizarse sobre toda la retina
avascular para detener la produccion de factores
angiogénicos, lo que permitiria la regresion de los
neovasos. El momento indicado seria antes de trans-
curridas 72 horas desde el diagnéstico del estadio
umbral (estadio 3 plus que afecte a 5 horas conti-
nuas o 8 discontinuas).

En la actualidad, en la gran mayoria de hospitales se
ha sustituido el tratamiento con crioterapia por la
fotocoagulacion con laser de diodo o de argon, ya
que el indice de buenos resultados es superior y ofre-
ce una menor tasa de complicaciones®®.

Sin embargo, continia existiendo un cierto nimero
de casos en que el resultado del tratamiento es des-
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Figural.
Retinopatia del prematuro
en estadio umbral

Figura 2.
Retinopatia del prematuro
en estadio post-umbral

Figura 3.

Buen resultado anatémico
tras la fotocoagulacion

en estadio umbral

favorable a pesar de haberse realizado correctamen-
te y en el momento adecuado. Por este motivo, des-
de hace mas de 10 afios los expertos en el tema se
han estado cuestionando los criterios de indicacion
de tratamiento”®. En los Gltimos afios distintos auto-
res han realizado series de tratamiento en fases mas
precoces de la enfermedad (estadio pre-umbral), con
resultados similares o algo mejores®1°. Existe el re-
paro de si con este criterio estariamos tratando mas
pacientes de los necesarios. El estudio ETROP (Early
Treatment for ROP) iniciado en 1999 trata de esta-
blecer los casos de ROP pre-umbral con mayor ries-
go de progresion con la intencion de mejorar el indice
de resultados favorables y disminuir los tratamientos
innecesarios?!.

Por otro lado, con cierta frecuencia hemos de reali-
zar el tratamiento en un estadio que denominamos
“post-umbral”: ain no se ha producido el estadio IV
(desprendimiento de retina) pero los neovasos son
mucho méas prominentes y se han iniciado los cam-
bios fibroticos, debido a un retraso en el diagnéstico
0 en el tratamiento. Tedricamente, si en el protocolo
del Cryo-ROP? se recomendaba tratar antes de trans-

curridas 72 horas del diagnéstico, debemos suponer
que un tratamiento mas tardio implica un aumento
en el indice de resultados desfavorables.

El objetivo de este estudio es comparar los resulta-
dos anatémicos y funcionales del tratamiento reali-
zado en tres momentos de la evolucion: pre-umbral,
umbral y post-umbral.

Material y métodos

Se trata de un analisis retrospectivo de los pacientes
intervenidos en el Hospital de Sant Joan de Déu en-
tre Junio de 1995 y Junio de 2003, procedentes de
la Unidad Neonatal del propio hospital o remitidos
para tratamiento desde otros hospitales.

Se han excluido del estudio:

— los casos en que no hemos podido realizar un
seguimiento minimo de 3 meses y

— los casos en que la ROP afectaba la zona I.

Distribuimos los casos en tres grupos segun el estadio
y extension que presentan en el momento de realizar
el tratamiento:

— Umbral: estadio 3 plus en 5 horas continuas u
8 horas discontinuas (Figura 1).

— Pre-umbral: estadio 2 plus, estadio 3 sin plus o
estadio 3 plus que afecte menor extension de la
que define el umbral.

— Post-umbral: estadio 3 plus con gran prominen-
cia de la neovascularizacién hacia vitreo o indi-
cios de cambios fibréticos en la formacion
neovascular (Figura 2).

Para analizar el resultado anatémico se tiene en cuen-
ta la exploracién realizada a los tres meses, y se
define como:

— bueno: cuando la neovascularizacién ha regre-
sado sin lesiones cicatriciales mas que las pro-
pias cicatrices del laser (Figura 3),

— regular: cuando existen lesiones traccionales que
provocan ectopia macular o desprendimiento de
retina periférico, con méacula adaptada; y

— malo: pliegue falciforme, desprendimiento de re-
tina que afecta la macula o masa retrolental que
ocluye el eje visual.

El resultado funcional se ha valorado a los 12 meses
de edad corregida, y se define como:

1. Resultado visual:
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- bueno: test de Teller dentro de lo normal por
edad corregida o fijacion central, estable y
mantenida;

- regular: test de Teller mesurable pero por de-
bajo del rango de normalidad o fijacion ines-
table y

- malo: test de Teller no mesurable, mala fija-
cién o solo percepcién luminosa

2. Resultado refractivo: se calcula el equivalente
esférico de cada ojo, explorado bajo cicloplejia
(se excluyen los ojos con mal resultado anato-
mico, ya que en ellos la esquiascopia no se pue-
de realizar) y se clasifican los pacientes en
emétropes (% 1d), miopes (>-1d) o hipermé-
tropes (>+1)

3. Resultado de motilidad: se valora la presencia

de nistagmus, estrabismo u otras anomalias de
la motilidad.

Para realizar el andlisis se comparan los resultados
de los grupos pre-umbral y post-umbral con el grupo
umbral, que es el estandar de tratamiento. Se utiliza
la X2.

Resultados

Se trataron 70 pacientes (135 ojos) de los cuales se
han excluido del estudio por las causas anteriormen-
te citadas a 8 pacientes (16 o0jos). Por lo tanto, la
muestra de estudio comprende 62 pacientes (119
ojos). De ellos, 15 pacientes (28 ojos) procedian de
la Unidad Neonatal de nuestro hospital y el resto
(47 pacientes, 91 ojos) fueron remitidos para trata-
miento desde otros hospitales. Los 119 ojos trata-
dos se distribuyen en tres grupos segun el estadio en
el momento del tratamiento: pre-umbral (37 0jos),
umbral (66 ojos) y post-umbral (16 ojos).

Las caracteristicas de los pacientes en cuanto a se-
manas de gestacion y peso al nacer y la edad al
tratamiento se describen en la Tabla 1.

Los resultados anatémicos se describen en la Tabla
2. Entre los grupos pre-umbral y umbral las diferen-
cias no son significativas, mientras que en el grupo
post-umbral los resultados son significativamente
peores.

Los resultados visuales se obtienen sobre los 78 ojos
gue pudieron ser explorados a los 12 meses, y son
equiparables a los resultados anatémicos (Tabla 3).

Para analizar los resultados refractivos (Tabla 4) se
han excluido los casos con mal resultado anatomi-
€0, en que no se puede realizar la esquiascopia, por

Media DE Rango
Peso al nacimiento (g) 899 232 420-1500
EG al nacimiento (s) 27,2 1,9 24-34

Edad al tratamiento (s) 11,5 34 6-19
EG al tratamiento (s) 385 34 34-47

EG: Edad gestacional

Pre-U* Umbral Post-U**  Total
Bueno 36 64 5 105
(97,3%) (98,4%) (31,3%) (88,2%)
Regular 1 2 4 7
2,7%) (1,6%) (25%) (5,9%)
Malo 0 0 7 7
(43,7%) (5,9%)
Total 37 66 16 119

*X2=0,12. p=>0,5; **X2=8,71. p<0,005

Pre-U* Umbral Post-U**  Total
Bueno 23 32 3 58
(92%) (86,5%) (18,7%) (74,4%)
Regular 2 5 5 12
(8%) (13,5%) (31,3%) (15,4%)
Malo 0 0 8 8
(50%) (10,2%)
Total 25 37 16 78
*X2=0,43. p>0,1; **X2=9,32; p<0,005
Pre-U* U Post-U**
Hipermetropia 6/25 13/37 3/8
(24%) (35,1%)  (37,5%)
Emetropia 19/25 16/37 3/8
(76%)  (43,2%) (37,5%)
Miopia 0 8/37 2/8
(21,6%)  (25%)

*X2=5,32. p<0,025; **X2=0,017. p>0,5

lo que se estudian 70 ojos. Vemos que entre los
grupos umbral y post-umbral no existen diferencias
significativas mientras que en el grupo pre-umbral
el porcentaje de emetropia es significativamente
superior.

En cuanto a los trastornos de motilidad (Tabla 5),
vemos que las diferencias entre los tres grupos son
estadisticamente significativas.

Tabla 1.
Caracteristicas
de los pacientes

Tabla 2.
Resultados anatémicos

Tabla 3.
Resultados visuales

Tabla 4.
Resultados refractivos
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Tabla 5.
Trastornos de la
motilidad ocular

Pre-U U Post-U

2125 (8%) 7/37 (18,9%) 5/8 (62%)

X2=9,12; p<0,01

Discusion

Decidimos valorar solamente el resultado a corto plazo
(anatémico a los 3 meses, funcional al afio) porque
el 75,8% de los pacientes procedian de otros hospi-
tales; a la gran mayoria se les pudo citar a los tres
meses y a muchos de ellos también al afio, pero el
seguimiento a partir de entonces lo han realizado en
general en su hospital de origen.

Excluimos del estudio los casos de ROP en zona |
porque su comportamiento es mucho mas agresivo
que las formas anteriores”#12, los resultados cuan-
do se trata en estadio umbral son peores2®!! y la
mayoria de autores han modificado el criterio para
indicar el tratamiento en esta forma de la enferme-
dad, recomendando el tratamiento en fase mas pre-
COZ7’8'13.

El elevado nimero de casos tratados en estadio pre-
umbral se debe a tres motivos:

— en 4 casos el ojo contralateral era umbral,

— en 27 casos fueron remitidos en este estadio y
fueron tratados para evitar un nuevo traslado y
también para evitar la posibilidad de que luego
fueran remitidos demasiado tarde y

— en 6 casos se trataron porque al alta del pacien-
te presentaba este estadio y no se tenia la certe-
za de poder mantener los controles hasta el
estadio umbral debido a motivos geograficos o
sociales

En estadio post-umbral también hay un elevado nu-
mero de casos, las razones fueron una averia del
laser en dos 0jos y el resto (14 ojos) nos fueron remi-
tidos en esta fase de la enfermedad, por dificultades
en el traslado o por retraso en el diagnostico.

Pre-umbral & umbral

Cuando se comparan los grupos pre-umbral y um-
bral observamos que:

— los resultados anatémicos son practicamente
idénticos: ningun ojo presentd un mal resultado
y solamente uno en el grupo pre-umbral y dos
en el grupo umbral presentaron un resultado re-
gular (ectopia macular).

— los resultados visuales son algo mejores para el
grupo pre-umbral (8% de casos regulares ver-
sus 13,5% en el grupo umbral) aunque las dife-
rencias no son estadisticamente significativas;
en ninguno de los grupos se produjeron resulta-
dos visuales malos.

— los resultados refractivos son significativamente
mejores para el grupo pre-umbral: en ningun
caso habia miopia y el 76% eran emétropes,
mientras que en el grupo umbral aparece un
21,6% de miopes y solamente el 41,1% son
emétropes

— los trastornos de la motilidad se producen con
mayor frecuencia en el grupo umbral (18,9%)
que en el pre-umbral (8%)

Con estos datos, parece razonable pensar que de-
beriamos tratar todos los casos en estadio pre-um-
bral. Sin embargo, existen al menos dos razones en
contra de este argumento, una que una tercera par-
te de los casos pre-umbral regresan sin complica-
ciones: recibirian tratamiento innecesariamente!4.
La otra que, teniendo en cuenta que el estadio pre-
umbral aparece una o dos semanas antes del um-
bral, la menor edad podria suponer un riesgo
adicional para la anestesia general en estos nifios
mas inmadurost.

Umbral & post-umbral

En la comparacion entre los grupos umbral y post-
umbral podemos observar:

— los resultados anatomicos y visuales son
significativamente peores para el grupo post-um-
bral, que presenta un 43,7% de malos resulta-
dos anatémicos y un 50% de malos resultados
visuales

— los resultados refractivos son muy similares en
los dos grupos, pero hay que tener en cuenta
que en el grupo post-umbral no se incluyen los
casos con mal resultado anatomico porque la
esquiascopia en ojos con desprendimiento ma-
cular no es valorable

— los trastornos de la motilidad son mucho méas
frecuentes en el grupo post-umbral (62%) que
en el grupo umbral (18,9%)

La explicacién de este elevado indice de malos re-
sultados seria que la fotocoagulacion frena la activi-
dad neovascular pero si hay fibrosis, esta continuara
Su proceso cicatricial provocando tracciones vitreorre-
tinianas (Figura 4).
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La problemética: el retraso
en el tratamiento

A partir de estos datos podemos confirmar que el
retraso en el tratamiento supone claramente un peor
indice de resultados. Pero, sobre la pregunta de por
qué razon ocurre este retraso las respuestas son va-
riadas aunque las mas importantes estan relaciona-
das con dificultades en el traslado a los centros de
referencia o retraso en el diagnostico. El retraso en el
traslado del enfermo sucede en las zonas donde los
hospitales con Unidad Neonatal capaz de atender a
prematuros de muy bajo peso no disponen de laser
de diodo para realizar el tratamiento; el traslado del
paciente a otro hospital exige una ambulancia
medicalizada especialmente preparada para nifios
prematuros, que en el hospital donde se va a realizar
el tratamiento se disponga de incubadora libre, etc.

Sin embargo, la causa mas importante de tratamien-
to tardio es el retraso en el diagndstico de la enfer-
medad. Es importante seguir el protocolo
internacional para el seguimiento periédico de estos
nifios desde las 4-6 semanas de vida, ya que es la
Unica forma de detectar el estadio umbral a tiempo.
Los problemas diagnosticos nacen de la necesidad
de que existan oftalmoélogos entrenados para poder
realizar la exploracién con fiabilidad, circunstancia
nada facil debido a los siguientes hechos:

1. Laincidencia de esta grave enfermedad es baja.
La incidencia del estadio umbral en nuestro hos-
pital es de 2,7% de los nacimientos de <= 32
semanas de edad gestacional®®. En el estudio
Cryo-ROP se observé en un 6% de los nacimien-
tos con peso inferior a 1251 g¢2.

2. La dificultad en distinguir los cambios que se
producen en el fondo del ojo. Para un oftalmélogo

no entrenado en este tipo de exploraciones es muy
dificil identificar el estadio 3 plus en su inicio.

Por este motivo se ha desarrollado un sistema de
telemedicina que permite optimizar la capacidad
diagnéstica y realizar el tratamiento en el momento
adecuado. La red de telemedicina basada en la
RetCam implantada en Baviera (“The Regensburg
Telemedicine Project for Improved Screening for Acute
ROP”) esta obteniendo unos resultados muy esperan-
zadores?®; en el Hospital Universitario de Regensburg
se realiza la fotocoagulacion de los nifios proceden-
tes de 7 Unidades Neonatales de otros hospitales de
la regién. Entre 1992 y 1997 trataron 70 ojos: 44
en estadio umbral, ningln caso de ceguera, y 26 en
estadio post-umbral, de los que 21 presentaron mal
resultado visual. Desde que se inicid el proyecto en
el afio 2001 se identificaron 24 ojos en estadio um-

bral, todos ellos fueron tratados a tiempo y no se ha
producido ningdn caso de ceguera atribuible a ROP.

Conclusiones

Nuestros resultados no permiten afirmar con
rotundidad que el tratamiento en estadio pre-umbral
sea mejor que en estadio umbral, pero si que debe-
mos evitar por todos los medios que se alcance el
estadio post-umbral, ya que el pronodstico visual de
estos nifios es mucho peor. Creemos conveniente in-
dicar el tratamiento en fase pre-umbral cuando no
exista la seguridad de poderlo realizar a tiempo en el
estadio umbral (especialmente cuando el paciente
deba ser trasladado para su tratamiento) o cuando
sea considerado de alto riesgo segun los criterios que
establece el estudio Early Treatment for ROP.
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