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Resumen

Objetivo Comparar mediciones y caracteristicas morfolégicas del angulo iridocorneal en
nifos pretérmino con retinopatia del prematuro vs nifios sanos utilizando tomografia de
coherencia optica de dominio espectral.

Diseiio Observacional, casos-controles

Métodos Incluimos nifios menores de 1 ano de edad. 27 ojos con ROP y 21 ojos sin
ROP. Los nifios con diagndstico de ROP vy nifios sanos de cualquier edad gestacional.
El SD-OCT se us6 sin sedacion para tomar imagenes del angulo iridocorneal. Las
mediciones analizadas con el software del equipo fueron: Distancia de apertura angular
(AODsgg) a las 500 um; apertura angular en grados (AOG); y area del receso angular
(ARA750); la clasificacién de ROP se hizo por un retinélogo pediatra.

Resultados La eded gestacional media y el peso de los nifios con ROP fue de 30
semanas y 1,545 g. En el grupo de nifios sin ROP 35 semanas y 2,100 g. La edad
promedio al momento del estudio fue de 18.1 semanas vs 25.7 semanas (ROP vs No-
ROP). AODsqy, AOG, ARA750 en el grup de ROP fue de 477 um (Cl 95% 358 a 597),
37.3 grados (Cl 95% 30.4 a 44.3) y 231 mm? (Cl 95% 171 a 291) respectivamente. Los
mismos parametros en el grupo de No-ROP fueron 400 um (Cl 95% 333 a 468), 34.7
grados (Cl 95% 30.4 a 39) y 203 mm? (Cl 95% 171 a 236). El iris tuvo un patron mas
convexo en los ojos con ROP (56% vs 23%)

Conclusiones

Nifos con ROP tenian valores de AODsq, AOG and ARA7so mayores. Puede deberse a

diferentes patrones de crecimiento en los niflos con ROP.



Manuscrito

Introduccién

La camara anterior es un espacio que deriva de las células mesenquimatosas
similarmente a aquellas encontradas al endotelio corneal. Estas se extienden hasta el
receso angular, haciendo contacto con la superficie anterior del iris en desarrollo. De
esta manera, el angulo iridocorneal se desarrolla a la 15ava semana de gestacion. Del
tercer mes de gestacion hasta los 4 afios de edad después del nacimiento hay una
profundizacion del receso angular debido al crecimiento de tejidos vecinos'. El angulo
iridicorneal y su disposiciéon estan afectados por varios factores como raza, edad, color
de iris, dominancia, curvatura corneal, estado refractivo y condiciones de luz2. Estas
variables y patrones de crecimiento pueden verse reflejados en parametros medidos por

SD-OCT.

Angulo iridocorneal y retinopatia del prematuro (ROP)

En el glaucoma asociado a ROP, el angulo iridocorneal ha sido descrito como estrecho®.
El estudio de CRYO-ROP reporta una incidencia de glaucoma de 2.9% en los ojos
tratados por ROP. El estudio de ETROP reporta una incidencia similar de glaucoma,
con el 1.67% de los ojos estudiados que desarrollan glaucoma en los primeros 6 afios

de vida®.

Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral
La tomografia de coherencia éptica de dominio espectral es una técnica interferométrica

que provee informacion de tejidos de gran profundidad y resolucién®.

El SD-OCT es una técnica diagnéstica que no ha sido reportada en la poblacion

pediatrica. EI OCT de segmento anterior y la ultrabiomicroscopia son los métodos



diagnosticos usados para este grupo de edad, con la desventaja de que requiere
sedacién del paciente o son realizados en nifios mayores®. La SD-OCT puede ser usada
en nifios con la conveniencia de ser un método de no contacto y no invasivo. Para
describir las caracteristicas del angulo iridocorneal en nifios disefiamos un estudio que
nos permitiera comparar los angulos de los pacientes con ROP vs nifios

oftalmolégicamente sanos como controles.

Métodos

Este es un estudio observacional de casos y controles, realizados en un hospital de
referencia oftalmoldgica de Enero 2012 a Octubre 2012. Los criterios de inclusién eran
nifos menores de 1 afo de edad, con diagndstico de ROP en el grupo de casos y nifos
de cualquier edad gesacional con ojos sanos (no-ROP) que se presentaran en el
hospital para el grupo control. Se incluyeron sdlo si el estudio se podia realizar sin
sedacion, la mayoria estaban dormidos cuando se les tomaron las imagenes. Los nifios
de ambos grupos se incluyeron si sus padres o tutores aceptaron participar en el
estudio con consentimiento informado firmado. Solo las imagenes en donde se
permitiera la visualizacion del espolén escleral se incluyeron (si su identificaciéon no era

completa, al menos debia permitir la colocacion de las lineas de medicién) .

El estudio esta adherido a la Declaracién de Helsinki y fue revisado por el comité de

ética de nuestra institucion.

Las imagenes del angulo iridocorneal se obtuvieron usando el equipo de SD-OCT iVue®
(Optovue Co. Fremont, California), que es un tomégrafo de no contacto, portatil con una
resolucion axial de 5 micrones que realiza 26,000 escaneos por segundo con un LASER

de 840 nandémetros de diodio supraluminiscente®. Las imagenes se obtuvieron en



condiciones de luz estandar usando una imagen de la camara anterior y del angulo
iridocorneal. El estudio se realizé por dos especialisatas asignados al azar, con el
mismo nivel de entrenamiento en toma de imagenes con SD-OCT de la retina y del
angulo iridocorneal. Imagenes del meridiano nasal o temporal (0 o 180° segun fuera
posibe) fueron obtenidas. Las imagenes se analizaron con el software del equipo. Se
compararon las imagenes y las mediciones de los ojos patolégicos vs los ojos sanos
bajo la asesoria de un especialista en glaucoma familiarizado con las imagenes de

angulo iridocorneal con ésta técnica de obtencidn.

La busqueda se realizé en PubMed y en la base de datos de Cochrane Library sin
restriccion de fecha de publicacion, usando los siguientes términos en ingles: anterior
chamber, iridocorneal angle, optical coherence tomography, children, retinopathy of

prematurity, meta-analysis, review, clinical trial and case report.

Mediciones del angulo
Las mediciones objetivo fueron: Distancia de apertura angular (AODsqy), apertura

angular en grados (AOG) y area de receso angular (ARA75).

La distancia de apertura angular (AODsq0) a las 500 uym es la distancia del endotelio
corneal a las 500um anteriores al espoldn escleral hacia la superficie del iris a través de
una linea perpendicular al endotelio de la cérnea. La apertura angular en grados (AOG)
es la apertura obtenida al medir en grados la linea formada entre el endotelio corneal y
la superficie del iris. El area de receso angular (ARA7s0) a las 750 um es definida como
el area delimitada por el endotelio corneal, el trabéculo y la superficie del iris hasta una
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distancia de 750 ym desde el espolon escleral™” (figura 1).



Figura 1.- Diagrama de las mediciones del angulo iridocorneal. Linea continua- endotelio corneal. Linea
punteada- superficie del iris. Flecha delgada- distancia de apertura angular a las 500um (AODsqg) del
espolén escleral. El area de receso angular en mm? (ARA) es el area delimitada por el endotelio corneal
(flecha gruesa), superficie del iris y la linea a 750um del espolén escleral (punta de flecha). La apertura
angular en grados (AOG) es el angulo en grados formado en el espolén escleral por las lineas del endotelio

y la superficie del iris.

La retinopatia del prematuro se clasificd, previamente a las mediciones del angulo, por

un retindlogo pediatra segun la clasificacion actual de ROP?.

Analisis de datos

Los resultados se reportaron para cada paciente. La informacion de los pacientes y las
mediciones del angulo se registraron en hojas de Excel. El analisis estadistico fue
ralizado usando el programa estadistico GraphPad Prism 2 version 4.03. No se hizo
pareamiento, por lo cual se utilizé la prueba de Mann-Whitney para el analisis. La

significancia se establecion con una P<0.05.



Resultados
Un total de cuarenta y ocho ojos de nifios se estudiaron (27 nifios). 27 ojos
corresponden a nifios con ROP y 21 a nifos sanos. Las mujeres eran el 52% de los

nifios con ROP y 41% en los nifios sanos.

De los nifios diagnosticados con retinopatia del prematuro, la edad gestacional media
fue de 30 semanas (SD % 2.5; rango 27 a 34), peso al nacer 1,545 gr (SD % 395; rango
1,070 a 2,500) y la edad corregida al momento del estudio fue de 18.1 semanas (SD %
14, rango 4 a 51). De los nifios no-ROP, su edad gestacional media fue de 35 semanas
(SD % 5.4; rango 26 a 40), peso al nacer 2,100 gr (SD + 872; rango 780 a 3,200) y su
edad corregida al momento del estudio después del nacimiento de 25.7 semanas (SD +

21 edad; rango 1 a 52).

SD-OCT permitié la visualizacion del espolon escleral en 13 de 21 ojos no-ROP y en 20

de 27 ojos con ROP (62% vs. 74%).

Las medicones de AODsq, AOG y ARA750 en el grupo ROP y no-ROP se describen en

la tabla 1.
ROP no ROP P

AOD 477 (Cl1 95% 358 a 597) 400 (Cl1 95% 333 a 468) 0.87
(um)
AOG 37 (Cl 95% 30.4 a 44.3) 35 (Cl 95% 30.4 a 39) 0.72
(]
ARA 231 (Cl195% 171 a 291) 203 (Cl1 95%171 a 236) 0.98
(mm?)

Tabla 1.- Distancia de apertura angular (AODsgo), apertura angular en grados (AOG) y area de receso

angular (ARA7s0). Se utilizé prueba de Mann-Whitney.



La diferencia descriptiva principal fue la configuracion del iris (figura 2), mostrando ser
mas convexa en nifios con ROP que en nifos no-ROP (56% vs. 23%). Fue possible
identificar el trabéculo en 25 ojos (93%) y la line de Schwalbe en 23 de 27 ojos (85%) en
el grupo de ROP; en los controles el trabéculo se observo en 16 ojos (76%), mientras

que la linea de Schwalbe fue en 15 ojos (71%).

Figura 2.- Iris mostrando una configuraciéon convexa con una apertura normal en un nifio con ROP.

Discusion

La SD-OCT es una nueva herramienta que permite la visualizacién y analisis de varias
estructuras del ojo con una capacidad de resolucion alta, ademas provee la ventaja de
ser un instrumento de no contacto y no invasivo, que puede ser realizado sin sedacién.
Esto es particularmente util en nifilos que requieren largos periodos de hospitalizacion,
como los nifios con ROP. La efectividad de los métodos diagndsticos en los nifios se ve
afectada frecuentemente por la falta de cooperacion cuando no estan sedados. La

fortaleza de nuestro estudio recae en el hecho de que el mismo equipo se utilizé en



todos los pacientes, y debido a que los nifios con ROP y sin ROP llegan con regularidad
a nuestra instucion pudimos reclutar un numero significativo de ojos para un primer

reporte.

Sélo estudiamos un cuadrante por ojo (temporal o nasal) porque representa un reto aun

para especialistas con experiencia para realizar un estudio en nifios sin sedacion.

Una identificacion confiable y clara del espoldn escleral se ha reportado en 29.9% de las
imagenes obtenidas con RT VUE en adultos por Perera y colaboradores'. Ellos
reportan que el espoldon escleral se identific6 mas facil en el meridiano horizontal
comparado con los meridianos verticales (44% vs. 21-30%). Wong y colaboradores
reportan una visualizacion positiva del espolén en el 78.9% de las imagenes obtenidas
en poblacién adulta usando HD-OCT (Carl Zeiss, Cirrus HD-OCT)'. Es de relevancia
que la identificacion del espolén escleral sea el factor limitante an ambos estudios para

obtener informacién confiable en las estructuras angulares.

En nuestro estudio, el AODsqg, AOG y ARA75, fueron mayores en 0jos con nifios con
ROP que en no-ROP (P >0.05), contrario a lo esperado basado en reportes previos®.
Los ojos con ROP presentaron iris mas convexos que los controles (56% vs 23%)
cuando fueron expresados en porcentajes. No analizamos la prevalencia de glaucoma
ni la presion intraocular porque solo pretendemos describir la morfologia y algunas
mediciones especificas. Observamos que en grupo ROP el iris convexo preservaba la
apertura angular tal cual se muestra en la figura 2. Para evaluar esto juiciosamente, se
debe tener una muestra mayor. Sin embargo, ya que el grupo de ROP es mayor y son,
ademas, mas joévenes, demuestra la tendencia a los amgulos patoldgicos de diferir de

los normales durante el crecimiento. Estamos conduciendo un estudio para medir las



mismas variables por edad gestacional para conocer las estructuras del angulo
iridocorneal por edad gestacional para conocer esta zona en 0jos sanos y 0jos

patologicos basados en nuestros resultados inesperados.

Una limitante en nuestro reporte es que la fijaciéon del paciente no se puede controlar
por la dificultad técnica implicita al realizar el estudio en nifios no sedados y esto pudo
haber modificado nuestras mediciones. Los cambios de la disposicion del angulo en
diferentes condiciones de luz tampoco fueron evaluados''*. Seria interesante comparar
la informacién obtenida por imagenes de OCT con el estdndar de oro, la gonioscopia

bajo anesthesia.

Este tipo de estudios abre la posibilidad de realizar estudios diagnésticos en una forma
mas practica, permitiendo estudiar las caracteristicas del angulo iridocorneal que
permitira un major entendimiento de la patogénesis en la poblacion pediatrica. Este es
el primer reporte en nuestro conocimiento de SD-OCT en nifos. Invitamos a otros

grupos a seguir con esta linea de investigacion
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