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1. ABREVIATURAS



A-ROP — Retinopatia del prematuro agresiva (por sus siglas en inglés, Retinopathy Of Prematurity)

AP-ROP — Retinopatia del prematuro agresiva y posterior (por sus siglas en inglés, Retinopathy Of
Prematurity)

Anti-VEGF — Inhibidor de factor de crecimiento endotelial vascular (por sus siglas en inglés, Anti-Vascular
Endothelial Growth Factor)

ANOVA - Analisis de varianza

CHOP-ROP = Modelo predictivo del hospital infantil de Filadelfia (por sus siglas en inglés, Children's
Hospital Of Philadelphia Retinopathy Of Prematurity)

CO-ROP = Modelo predictivo de Colorado para retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés,
COlorado Retinopathy Of Prematurity)

CPAP —Presiodn positiva continua de las vias aéreas superiores (por sus siglas en inglés, Continuous Positive
Airway Pressure)

CRYO-ROP — Estudio multicéntrico de crioterapia en la retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés,
CRYOtherapy for Retinopathy Of Prematurity)

DAP — Ductus arterioso persistente
DBP — Displasia broncopulmonar

DD — Diametro del disco éptico

DD/s — Didametros de disco por semana
DE — Desviacidn estandar

EG — Edad gestacional

ERO — Especies reactivas de oxigeno

ETROP — Estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés,
Early Treatment of Premature Retinopathy)

IC — Intervalo de confianza

ICROP — Clasificacion Internacional de la retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés, International
Classification of Retinopathy Of Prematurity)

IDH — indice de desarrollo humano

IGF-1 — Factor de crecimiento similar a la insulina-1 (por sus siglas en inglés, Insulin-like Growth Factor 1)
OR - Odds Ratio

ORa — Odds Ratio ajustadas

ORc — Odds Ratio crudas

PN — Peso al nacer



RN — Recién nacido

ROC — Curva caracteristica operativa del receptor (por sus siglas en inglés, Receiver Operating
Characteristic)

ROP — Retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés, Retinopathy Of Prematurity)

SPSS — Programa estadistico informdatico que originalmente se usaba Unicamente en las investigaciones
de las ciencias sociales y en las ciencias aplicadas (por sus siglas en inglés, Statistical Package for Social
Sciences)

TMN — Tasa de mortalidad neonatal

VEGF — Factor de crecimiento endotelial vascular (por sus siglas en inglés, Vascular Endothelial Growth
Factor)

WINROP — Sistema de prediccidon de riesgo para retinopatia del prematuro basado en ganancia de peso
postnatal (por sus siglas en inglés, Weight IGF-1 Neonatal Retinopathy Of Prematurity)






Introduccidn: En Espaiia, tras la pardlisis cerebral, la retinopatia del prematuro (ROP) sigue siendo una
causa principal de ceguera infantil en neonatos prematuros. A pesar de los avances en técnicas de
diagndstico y tratamiento, existe la necesidad de modelos predictivos que ayuden a identificar de manera
precoz a los recién nacidos de riesgo. Esta tesis surge con la intencién de establecer un modelo que integre
variables como el drea avascular y la velocidad de vascularizacién, las cuales podrian servir como
predictores precisos de la necesidad de tratamiento para ROP.

Metodologia: El estudio se basa en un andlisis retrospectivo de casos y controles realizado sobre 276
recién nacidos prematuros que participaron en el programa de cribado de ROP del Hospital San Cecilio de
Granada entre 2002 y 2022. Se incluyeron en el andlisis aquellos neonatos con un peso al nacer (PN)
inferior a 1,500 g o una edad gestacional (EG) igual o inferior a 31 semanas, asi como aquellos con PN
entre 1,501 y 2,000 g y EG mayor a 32 semanas que requirieron oxigeno durante mas de 72 horas o
presentaron un curso clinico inestable. Se excluyeron casos con opacidad de medios, ROP en estadios
avanzados (4 o 5), o tratamiento previo con anti-VEGF debido al tamafio limitado de la muestra. Los
examenes oftalmoldgicos fueron realizados por un oftalmdlogo pedidtrico utilizando oftalmoscopia
binocular indirecta y se documentd la extensidn del area avascular temporal (didmetros de disco 6ptico,
DD) vy la velocidad de vascularizacidn (DD/semana). El andlisis estadistico incluyé pruebas de comparacién
de variables categoéricas y continuas, asi como modelos de regresién logistica multivariante para
identificar los factores de riesgo mas significativos.

Resultados: El modelo logistico multivariante que mejor explica la necesidad de tratamiento para la ROP
(R?=63,1%) identifica tres factores de riesgo significativos: cada dia adicional de ventilacion mecanica
(OR=1,05 [IC 95%, 1,02-1,09]; P=0,001); cada diametro de disco de incremento en el area avascular
(OR=2,2[IC95%, 1,7-2,9]; P<0,001); y una velocidad de vascularizacion inferior a 0,5 DD/semana (OR=19,0
[IC 95%, 6,5-55,5]; P<0,001). Se elaboran dos tablas que permiten calcular la probabilidad esperada de
tratamiento para ROP en funcion de estos tres factores de riesgo.

Conclusion: Una mayor duracidn de la ventilacién mecanica, una mayor extensién del drea avascular en
la retina temporal durante el primer examen binocular y una menor vascularizacién retiniana son fuertes
indicadores de la necesidad de tratamiento para la ROP. Estos factores se han integrado en un modelo
predictivo que requiere validacién externa en otros centros para confirmar su aplicabilidad.



3. INTRODUCCION



3.1. DEFINICION

La retinopatia del prematuro (ROP, por sus siglas en inglés) es una enfermedad que afecta el desarrollo
de la vascularizacién de la retina inmadura en recién nacidos prematuros, especialmente en aquellos de
muy bajo peso al nacer y con menor edad gestacional. La patologia fue descubierta por Dr. Stewart Clifford
y descrita por Theodore Terry como fibroplasia retrolental en la década de 1940.[1] Esto es debido a que
en estadios avanzados la enfermedad se caracteriza por un crecimiento de vasos sanguineos hacia el
vitreo. Es una de las pocas causas de discapacidad visual infantil potencialmente prevenibles. Muchos
nifios de gran prematuridad desarrollan alguin grado de ROP; sin embargo, la mayoria no progresa mas
alld de una enfermedad leve autorresolutiva. Un pequefio porcentaje si desarrolla una forma
potencialmente grave, la cual puede ser detectada mediante exploraciones de retina. Si no se trata, esta
forma grave puede derivar en ceguera o discapacidad visual.

3.2. FISIOPATOLOGIA

El desarrollo de la vasculatura retiniana es especialmente sensible a las alteraciones de la angiogénesis y
la homeostasis. A diferencia por ejemplo de la vasculatura cerebral que crece continuamente
acompafiando el desarrollo del cerebro, en el caso de la retina se debe establecer una red vascular nueva
para un tejido preexistente y metabdlicamente muy activo.

Antes de continuar, hay que destacar la importancia que han tenido los estudios en modelos animales de
la ROP para investigar en detalle la angiogénesis retiniana tanto fisiolédgica como patoldgica y probar
potenciales tratamientos. Aunque los modelos animales no replican completamente la retinopatia del
prematuro en humanos, permiten el estudio de nuevas vias metabdlicas y fdrmacos que inhiben la
neovascularizacién patoldgica. Ademas, ofrecen la posibilidad de analizar de manera objetiva el impacto
de diversos factores de riesgo, ya que la retina en los animales es mas accesible para evaluaciones
detalladas que en neonatos humanos.

3.2.1. VASCULARIZACION NORMAL DE LA RETINA

Durante las primeras etapas de la gestacion, la retina es avascular y depende de la vasculatura fetal.
Inicialmente, una red transitoria comienza a formarse alrededor de la semana 6 de edad gestacional (EG)
en la fisura dptica a partir de la arteria hialoidea central, extendiéndose por el vitreo hasta alcanzar el
cristalino. Este sistema transitorio comienza a involucionar alrededor de la semana 13 de EG. De forma
paralela, la vascularizacién definitiva de la retina se desarrolla a partir de dos redes vasculares principales:
la circulacién coroidea y la circulacién retiniana. La circulacidn coroidea, que suministra nutrientes al
epitelio pigmentario de la retina y a la retina externa, se completa alrededor de la semana 20 de EG. Por
otro lado, la circulacidn retiniana, que irriga las capas internas de la retina y es crucial en la patogénesis
de la ROP, comienza su desarrollo en torno a la semana 16 de EG, progresando de manera centrifuga



desde el disco éptico hacia la periferia. Debido a la posicidn lateralizada del nervio éptico hacia la region
nasal, la vascularizacién de la retina nasal se completa aproximadamente en la semana 36 de EG, mientras
que la retina temporal lo hace entorno a la semana 40 de EG.

El desarrollo de los vasos retiniano sigue dos mecanismos importantes: la vasculogénesis y la
angiogénesis. La vasculogénesis ocurre principalmente durante la embriogénesis y consiste en la
formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de angioblastos derivados de la médula dsea.[2] A
continuacion, la angiogénesis toma el relevo, caracterizandose por la formacién de nuevos vasos a partir
de los ya existentes, impulsada principalmente por la hipoxia fisiolégica del tejido.[3] Esta hipoxia relativa
estimula la transcripcion de genes angiogénicos, promoviendo la produccidn de factores de crecimiento
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la eritropoyetina proangiogénica (EPO).[4] La
correcta interaccién materno-fetal en el Utero proporciona los factores y niveles de oxigeno necesarios
para el crecimiento éptimo de la vasculatura retinal.[5]

3.2.2. VASCULARIZACION PATOLOGICA DE LA RETINA
La teoria de la angiogénesis patoldgica de la retinopatia del prematuro consta de dos fases:

FASE 1: OBLITERACION VASCULAR. Al nacer, los prematuros pierden la influencia de los factores de
crecimiento maternos y placentarios, exponiéndose al ambiente extrauterino de mayor tensién de
oxigeno, es decir, desaparece la hipoxia fisiolégica. Ademas, puede haber un aporte adicional de oxigeno
por una patologia respiratoria. Este cambio, junto con la posible administracién de oxigeno suplementario
debido a problemas respiratorios, inhibe la expresién de factores angiogénicos y promueve la disminucién
o interrupcion del crecimiento de los vasos retinianos inmaduros, conduciendo a una degeneracion
microvascular.[6] Durante esta fase, los niveles de HIF-1 (factor inducible por hipoxia-1 por sus siglas en
inglés, Hypoxia-Inducible Factor), VEGF, factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y EPO
disminuyen significativamente.[7]

FASE 2 O VASOPROLIFERATIVA. A pesar de la pérdida de vasos acontecida, la retina es cada vez mas
metabdlicamente activa, por lo tanto, ante un avance vascular insuficiente, la retina afectada se vuelve
gradualmente hipdxica en su zona periférica pero también en algunas dreas de la retina central.[7]
Reaparece la necesidad de una perfusion adecuada y para garantizarla se expresan nuevamente factores
de crecimiento, sobre todo VEGF. Sin embargo, si el higado y otros érganos del prematuro no han
madurado lo suficiente, no podrdn sustituir algunos factores de crecimiento que eran maternos o
placentarios.[8] Esto promueve un crecimiento de vasos sanguineos anémalos en la unién de la retina
avascular con la vascular. En lugar de perfundir dreas que lo necesitan, crecen de forma cadtica incluso
hacia el vitreo. Esta fase se suele producir alrededor de la 32-34 semana de EG aunque no siempre se
respeta en los casos de prematuridad extrema o exposiciéon a concentraciones muy elevadas de
oxigeno.[9]

3.2.3. FLUJO SANGUINEO

El indice medio de velocidad de flujo sanguineo ocular aumenta en 1,2 por cada kilogramo de incremento
de pesoy en 0,36 por cada semana adicional de edad postmenstrual.[10] Es decir, el flujo sanguineo ocular
aumenta con el crecimiento, pero sin asociacion con la edad gestacional ni el peso al nacer.



En general, tanto el flujo sanguineo coroideo como retiniano se autoregulan en un rango estrecho de
presion de perfusion. Pero los nifios prematuros carecen de un control autoregulador completo del flujo
sanguineo ocular y pueden experimentar aumentos en la oxigenacién retiniana durante los aumentos de
presion parcial de oxigeno en sangre.

El éxido nitrico (ON) es un potente vasodilatador que se produce en las células endoteliales. Cuando se
forma en exceso, puede enmascarar los efectos de los vasoconstrictores que son necesarios para la
autoregulacién del flujo sanguineo.[11] Las prostaglandinas se producen en niveles elevados durante el
periodo perinatal debido a la actividad de la ciclooxigenasa y pueden aumentar la produccién de ON.[12]
La hipercapnia, comuln en prematuros, también interrumpe la regulacién del flujo sanguineo ocular y se
ha asociado con la ROP.[13]

3.2.4. ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo, resultado de un desequilibrio en la generacidn y eliminacidn de especies reactivas de
oxigeno (ERO), es clave en la fisiopatologia de la ROP.[14] Las ERO, producidas principalmente en las
mitocondrias y por los éxidos de nitrégeno, activan vias de sefializacion que pueden inducir apoptosis
celular y retraso en el desarrollo vascular retiniana.[15,16]

En cuanto a la generacion, la retina, debido a su alto consumo de oxigeno y exposicidn constante a la luz,
es altamente susceptible al dafio por ERO.[17] La hiperoxia, infecciones y la nutricion parenteral
prolongada generan un aumento de sus niveles, siendo las fluctuaciones en la saturacién de oxigeno
particularmente dafiinas.[18,19] La hiperoxia seguida de hipoxia puede activar éxidos de nitrégeno
disfuncionales, contribuyendo al estrés oxidativo.[20]

En lo referente a la eliminacién de las ERO, los prematuros tienen un déficit relativo en antioxidantes
enzimdticos y no enzimaticos, como la superéxido dismutasa y la catalasa, y bajos niveles de vitamina E y
acido ascorbico.[18,21]

3.2.5. FACTORES DE CRECIMIENTO

FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF). EI VEGF es una familia de glicoproteinas
crucial en la formacién de nuevos vasos sanguineos, incluyendo cinco miembros: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D y PLGF (factor de crecimiento placentario, por sus siglas en inglés, PLacental Growth Factor).
VEGF-A, la isoforma mas estudiada, regula la angiogénesis y la permeabilidad vascular.[22,23] En |a
retinopatia del prematuro (ROP), la expresidon de VEGF es esencial en ambas fases de la enfermedad.
Durante la hiperoxia en la fase inicial de ROP, los niveles de VEGF disminuyen, provocando obliteracidn
vascular por apoptosis.[24] En la fase hipdxica, los niveles de VEGF aumentan, promoviendo la
neovascularizacién patoldgica.[25]

ERITROPOYETINA (EPO). La EPO es una hormona glicoproteica regulada por el factor inducible por
hipoxia, conocida principalmente por su implicacién en la hematopoyesis. Ademas, EPO tiene funciones
neuroprotectoras, antiapoptéticas, antioxidantes y angiogénicas. En la ROP, la EPO participa en la
angiogénesis tanto fisioldgica como patoldgica. Durante la fase vaso-obliterativa, niveles bajos de EPO
pueden contribuir a la interrupcién de la angiogénesis, mientras que niveles altos durante la fase
vasoproliferativa pueden incrementar la neovascularizacion patolégica.[26]



FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA-1 (IGF-1). EI IGF-1 es una hormona polipeptidica
crucial para el desarrollo fetal y es un factor permisivo necesario para la activacién de VEGF y la
supervivencia de las células endoteliales durante la angiogénesis.[27,28] La IGF-1 es sintetizada por la
madre durante la gestacion, pero sus niveles disminuyen tras el nacimiento, dependiendo entonces de la
produccion enddgena del recién nacido. Esta sintesis, a su vez, estd estrechamente vinculada con la
ganancia de peso postnatal. En casos de crecimiento postnatal deficiente, los niveles reducidos de IGF-1
se asocian con un mayor riesgo de desarrollar ROP.[29,30]



3.3. CLASIFICACION

En 1953, Reese y colaboradores introdujeron una clasificaciéon para la fibroplasia retrolental.[31]
Posteriormente, en 1984, se desarroll6 la Clasificacion Internacional de la Retinopatia del Prematuro
(ICROP), con el objetivo de unificar criterios y facilitar estudios clinicos multicéntricos.[32] Esta
clasificacion permitié el primer estudio clinico multicéntrico sobre su tratamiento CRYO-ROP, que
demostrd que la ROP podia ser tratada con éxito, estableciendo la necesidad de un cribado mundial.

La ICROP se expandié en 1987 para incluir el desprendimiento de retina y fue revisada en 2005 para
incorporar avances en cuidados neonatales, terapia con agentes inhibidores de factor de crecimiento
endotelial vascular (anti-VEGF), imagenologia oftalmica, aprendizaje automatico y cirugia vitreorretiniana
pediatrica.[33,34] Recientemente, en octubre de 2021, se publicé la tercera revision (ICROP3), que
mantiene las definiciones clasicas de localizacién, estadio y extension, afiadiendo actualizaciones. Estas
incluyen la definicién de una zona Il posterior, la muesca, la subcategorizacidon del estadio 5, y el
reconocimiento de un espectro de alteraciones vasculares que abarca desde normal hasta la enfermedad
plus, asi como la definicion de ROP agresiva (A-ROP) para reemplazar la ROP agresiva-posterior (AP-ROP).
El ICROP3 también aborda las novedades que repercuten en el ambito de las técnicas de imagen y de la
terapia anti-VEGF, como el reconocimiento de caracteristicas clinicas de la regresidén y reactivacion
postratamiento.

3.3.1. LOCALIZACION

La ROP se caracteriza principalmente por la presencia de retina avascular. Por tanto, en la clasificacion la
localizacidn se basa en la extension de la vascularizacion retiniana normal o en la ubicacion de la lesion de
ROP. Para ello se han definido tres zonas concéntricas, centradas en el disco dptico, basdandose en la
extension de la vascularizacidn retiniana o la ubicacidn de la lesién de ROP. A continuacidn, se detalla esta
clasificacion:

e Zona l: Es la zona mds interna, con el nervio éptico en su centro y un radio de dos veces la
distancia entre el disco dptico y la févea. Para determinar la extensién temporal de la Zona |, se
puede utilizar una lente de 28 dioptrias. Al colocar el borde nasal del disco dptico en el margen
nasal del campo visual de la lente, el borde temporal del campo de visidn correspondera al limite
delazonal.

e Zona ll: Se extiende de manera centrifuga desde el limite de la zona | hasta la ora serrata nasal.
Dentro de esta zona, se ha definido una subregién conocida como zona Il posterior, la cual abarca
dos didmetros de disco desde el borde de la zona | hacia la periferia y es de especial interés por
tener el potencial de albergar retinopatia mas severa.

e  Zona lll: Comprende la retina mas periférica, en concreto desde el limite temporal de la zona Il
hasta la ora serrata temporal. Es la regidon donde la retina estd mas alejada del nervio dptico y
donde se requiere una adecuada indentacion para su exploracion completa. Es mas facil localizar
esta regidn si primero se examina la retina nasal. Si la retina nasal estd completamente
vascularizada, cualquier signo observado en la retina temporal estard en la zona lll.



En la tercera revisidn de la clasificacion, se introdujo el término "muesca” para indicar una incursién de la
lesion de la ROP en zonas mas posteriores en comparacion con el resto de la retinopatia. Se ha
consensuado que en estos casos la retinopatia se clasifica segun la zona mas posterior, pero especificando
"secundario a la muesca" (por ejemplo, "Zona | secundario a muesca").

3.3.2. ESTADIO

Una vez identificada la zona, el siguiente paso es determinar el nivel de ROP en la frontera entre la retina
vascular y avascular. La retina del prematuro no esta completamente vascularizada. Cuando no hay lesién
de ROP presente, hay que usar el término “vascularizacién incompleta” y la zona en la que se inicia, por

Ill

ejemplo, “vascularizacién incompleta en la zona Il”, en lugar de términos como “sin ROP” o “retina
inmadura” (Figura 61 y 62). Cuando se desarrollan caracteristicas vasculares agudas de ROP se utiliza el
término estadio para describir la apariencia. Simplificando, el estadio representa varios niveles de
evolucidn de la angiogénesis patoldgica con una neovascularizaciéon que ocurre tipicamente en el borde
de la retina vascularizada con la avascular, creciendo de manera desorganizada. Si hay mds de un estadio

de ROP en el mismo ojo, el ojo se clasifica por el estadio mas severo.

e Estadio 1: Linea de demarcacidn. La neovascularizaciéon comienza como una linea fina, blanca 'y
relativamente plana que se encuentra dentro del plano de la retina. Generalmente, es paralela a
la ora serrata y puede estar asociada con una ramificacion andmala de los vasos retinianos hacia
la linea. Importante resaltar que la dilatacién y tortuosidad de los vasos retinianos periféricos en
la frontera con la retina avascular por si solas no son suficientes para el diagndstico de la
enfermedad en estadio 1.

e Estadio 2: Cresta. A medida que progresa la neovascularizacidn, se produce una acumulacién de
vasos en la region afectada, generando una elevacion o protrusion (Figura 65-67). Esa cresta
puede variar en altura y su color puede oscilar entre blanco y rosado. Ocasionalmente, se pueden
observar pequefios penachos de ese tejido neovascular en la superficie retiniana y detras de la
cresta, frecuentemente denominados “palomitas de maiz”. Aunque es muestra de mayor
actividad neovascular, no son suficientes para clasificar la retinopatia en estadio 3.

e Estadio 3: Proliferacién fibrovascular extrarretiniana. A medida que avanza el proceso, la
neovascularizacién se expande hacia el vitreo y hacia la parte posterior de la cresta, causando
una apariencia deshilachada a medida que la proliferacion se vuelve mas extensa (Figura 68). La
neovascularizacién extraretiniana aparentemente plana puede ocurrir en ojos con enfermedad
en zona | o zona |l posterior, en ausencia de una cresta o linea de demarcacién evidente, y
también se considera enfermedad en estadio 3.

e Estadio 4: Desprendimiento parcial de la retina. El estadio 4 de ROP puede ser exudativo o
traccional, ocurrir en ojos tratados o no tratados, y variar en apariencia dependiendo de los
vectores traccionales y la presencia de exudacion. Los signos que sugieren desprendimiento de
retina incluyen la pérdida de detalles finos de la vasculatura coroidea o del epitelio pigmentario
granular, una apariencia opaca en comparacion con la retina adyacente adherida, o ambos. La
ectopia macular y el enderezamiento de los vasos arcados indican traccion periférica. Los
desprendimientos exudativos del estadio 4 ocurren mas comunmente dentro de los dias
posteriores al tratamiento con laser, tipicamente convexos, a veces localizados y autolimitados.
Los desprendimientos traccionales estan asociados con la organizacion fibrovascular progresiva
y la neblina vitrea y pueden estar asociados con hemorragia vitrea o subretiniana, o ambas.

o Estadio 4A: Desprendimiento extrafoveal.
o Estadio 4B: Desprendimiento foveal.



e Estadio 5: Desprendimiento total de la retina. La ultima actualizaciéon de la clasificacién
recomienda distinguir entre tres subtipos basados en la visibilidad del nervio éptico y la presencia
de anomalias del segmento anterior:

o Estadio 5A: El nervio dptico es visible en la oftalmoscopia, sugiriendo un desprendimiento
de embudo abierto.

o Estadio 5B: El nervio 6ptico no es visible debido a tejido fibrovascular retrolental o embudo
cerrado.

o Estadio 5C: Se asocian los hallazgos del Estadio 5B con anomalias del segmento anterior,
como el desplazamiento anterior del cristalino, la camara anterior poco profunda,
adherencias iridocapsulares, y opacificacion de la cérnea central.

3.3.3. EXTENSION

La extensidn de la ROP se clasifica en segmentos de 30 grados que corresponden a los sectores horarias.

3.3.4. ENFERMEDAD PLUS Y PRE-PLUS

La enfermedad plus describe la dilatacién venosa y tortuosidad arterial de los vasos del polo posterior. Se
designa con un simbolo + junto al estadio de ROP, indicando una enfermedad grave con tendencia a
progresar y la presencia de shunts vasculares intensos. Puede estar asociada con ingurgitacién vascular
del iris, rigidez vascular y opacidad vitrea. Tras la revision de 2021, se recomienda determinar la existencia
de enfermedad plus a partir de la tortuosidad en la zona |, en lugar de la cantidad de cuadrantes afectados.

La enfermedad pre-plus se caracteriza por alteraciones vasculares en el polo posterior que no son
suficientes para clasificarse como enfermedad plus, pero que muestran una mayor tortuosidad arterial y
dilatacién venosa de lo normal (Figura 63 y 64).[35]

3.3.5. ROP AGRESIVA (A-ROP), ANTERIORMENTE REFERIDA COMO ROP AGRESIVA-
POSTERIOR (AP-ROP)

La ROP agresiva, anteriormente conocida como ROP agresiva-posterior, “enfermedad rush” o “ROP
fulminante”, es una forma severa y de rapida progresion, que cldsicamente se consideraba que se localiza
en las zonas | o Il posteriores de la retina. Sin embargo, el comité de ICROP ha reconocido que esta
condicidn puede presentarse mas alld de la retina posterior y en prematuros mas grandes, especialmente
en regiones del mundo con recursos limitados. Debido a esto, en su Ultima revisidn, el se ha recomendado
el uso del término A-ROP en lugar de AP-ROP, ya que las caracteristicas diagnédsticas clave son la rapidez
de la enfermedad y la aparicién de anomalias vasculares sin la progresion tipica a través de los estadios
de ROP, y no la ubicacion de las mismas.

En las fases iniciales de la A-ROP, la retina puede mostrar anomalias capilares posteriores al borde original
de la retina vascularizada, como shunts arteriovenosas que se asemejan a bucles vasculares dilatados
alrededor de areas de lesién vascular (Figura 70-A y B). En algunos casos extremos, puede haber una
pérdida aparente de casi toda la retina vascularizada. Los vasos inicialmente pueden tener una apariencia
delgada. Respecto a la neovascularizacion extrarretiniana, aunque puede ser como un estadio 3 clasico,
pero frecuentemente, estos casos muestran una forma de neovascularizacién especial, plana y con una



imagen entrelazada tipo encaje, cuyo desarrollo no sigue los estadios clasicos de la ROP de estadio 3. Son
dificiles de visualizar con un lente de 28 D y para ello se precisa usar mayor magnificacién, como un lente
de 20 D o angiografia con fluoresceina (Figura 71). En la A-ROP, la vascularizacidn retiniana avanza
Unicamente hasta la zona | o la zona Il posterior pero su evolucion es rdpida.[35]

3.3.6. REGRESION

La regresion de la ROP se caracteriza por el adelgazamiento y blanqueamiento del tejido neovascular.
Puede diferir segiin sea espontanea o inducida por un tratamiento. Los signos iniciales de regresién suelen
ser vasculares y se presentan mas rapidamente tras la terapia con anti-VEGF (1-3 dias) en comparacion
con la fotocoagulacién laser (7-14 dias) o la regresién espontanea. Estos signos incluyen la disminuciéon
de la enfermedad plus, involucién de la tunica vasculosa lentis, mejora en la dilatacién pupilar, mayor
claridad de los medios oculares, resolucién de hemorragias intrarretinianas y vascularizacion de la retina
avascular periférica. Esa vascularizacién puede ser incompleta dando lugar a la retina avascular
persistente. Puede ocurrir tanto en la retina periférica como en la posterior y debe documentarse su
localizacién y extensién. La retina avascular persistente es mas frecuente y afecta a un area mayor
después del tratamiento con anti-VEGF en comparacidn con la regresién espontanea.

3.3.7. REACTIVACION

Los signos de reactivacién incluyen desde la aparicién de una nueva linea de demarcacién autolimitada
hasta una reactivacion del estadio 3 con enfermedad plus. Ocurre mas frecuentemente después del
tratamiento con anti-VEGF que, tras la regresidn espontdnea, y raramente después de una
fotocoagulacidn laser completa. Aunque puede variar segun el tipo y la dosis del agente anti-VEGF y la
administracién de reinyecciones, se suele presentar entre las 37 y 60 semanas de edad postmenstrual.

3.4. FACTORES DE RIESGO

Muchos son los factores que se han estudiado en relacién a ROP[36]:

A. Principales factores de riesgo:

1. Edad gestacional: esta directamente relacionado con la prematuridad. En el estudio CRYO-
ROP, por cada semana que aumentaba la edad gestacional, se reducia un 19% el riesgo de
ROP que precisaba ser tratada.[37]

2. Peso al nacer: también estd directamente relacionado con la prematuridad. En el estudio
CRYO-ROP, por cada 100g que aumentaba el peso al nacer, se reducia un 27% el riesgo de
ROP que precisaba ser tratada.[37]



B.

C.

Tanto la edad gestacional como el peso al nacer son factores de riesgo relacionados
estrechamente con la prematuridad y aunque son los principales no son suficientes para el
desarrollo de ROP.

3. Oxigeno: el oxigeno ha sido estudiado en multitud de sus formas aplicadas en la practica,
algunas de las mas frecuentes son:
Oxigeno suplementario
Concentracion oxigeno Se ha observado que a menor saturacién de oxigeno disminuye el
riesgo de ROP pero aumenta la mortalidad.[38] Sin embargo, en los ensayos clinicos realizados
en los ultimos 70 afios no se ha conseguido encontrar el rango ideal que evite la retinopatia
del prematuro y no aumente ni la mortalidad ni la morbilidad sobre todo neurolégica y
respiratoria. Se recomienda mantener la saturacién entre los valores 90-95% ya que son mas
seguro que 85-89%.[39] Algo importante también es el control riguroso de la oxigenoterapia
para evitar las fluctuaciones de saturacién.[40]
Duracién de oxigenoterapia
Duracidn de ventilacién mecénica
Presidn positiva continua de las vias aéreas superiores (CPAP, por sus siglas en inglés): se usa
en prematuros con dificultad respiratoria tanto como apoyo primario como tras la extubacién
endotraqueal de la ventilacion mecanica. Un mata-analisis sugiere que no hay diferencias o la
diferencia es pequefia a favor de la modalidad de mascarilla nasal respecto a las gafas nasales
de padecer ROP severa.[41]

Factores maternos:

1. Trastornos hipertensivos del embarazo. Multiples estudios han relacionado la

eclampsia-preeclampsia tanto como un factor de riesgo como un factor de proteccion
de ROP. Un meta-analisis basado en una cohorte de 45.082 individuos no encontré una
clara asociacion entre los trastornos hipertensivos maternos y ROP.[42] Esto
posiblemente se deba a multiples factores de confusion como medicacion prenatal o
tratamiento con oxigeno suplementario.

2. Diabetes Mellitus materna. Existen resultados contradictorios sobre la asociacién entre

diabetes mellitus materna y retinopatia del prematuro.
3. Medicacién materna. Poco se ha estudiado al respecto. Y de lo que se ha estudiado, la

asociacién es controvertida. Aunque se precisarian mas estudios con los diferentes tipos
de medicamentos.

4. Edad materna. La asociacidn con ROP es contradictoria en los estudios hasta la fecha. No
necesariamente a mayor edad, mayor riesgo.

5. Madre fumadora. También existen resultados contradictorios de la exposicién tabaquica
y la ROP de los hijos.

Factores prenatales y perinatales:

1. Reproduccién asistida. La asociacion con la ROP tiene resultados contradictorios. Los

trabajos mas recientes apoyan que no existe asociacion.
2. Centros hospitalarios. Los nifios nacidos fuera de los centros hospitalarios estudiados se

han asociado a mayor riesgo de ROP.



Tipo de parto. Hay estudios que apoyan que la cesdrea aumenta el riesgo de ROP[43],
otros que el parto vaginal lo aumenta[43] y otros que no encuentran asociacion[44].
Estos resultados contradictorios pueden ser debidos a factores de confusién como
medicacion usada durante el parto, criterios de indicacion de cesarea, etc.

Rotura prematura de membranas. Las publicaciones aportan datos contradictorios en

cuanto a la asociacién entre la rotura prematura de membranas y el riesgo de ROP.
Corioamnionitis. Un metaanalisis reveld que la corioamnionitis se asociaba
significativamente con la retinopatia del prematuro en los analisis univariantes, pero
tras el andlisis multivariante que corregian la edad gestacional no se encontrd ninguna
asociacion.[45]

D. Factores del prematuro:

Raza. La gran mayoria de los estudios observaron un menor riesgo de padecer ROP en
la raza negra respecto a la blanca. Y los asidticos un mayor riesgo que la raza caucasica.
(36]

Sexo. Los resultados son contradictorios. Algunos estudios como CRYO-ROP no
encontraron una diferencia en la incidencia segun el sexo pero otros si observaron que
el sexo masculino se considera factor de riesgo de ROP.[36]

Gestacidén multiple. La gestacion multiple se ha asociado con un riesgo mayor de parto

prematuro, un menor peso corporal y mds morbilidades perinatales. Hay multiples
estudios que la han asociada a la incidencia de retinopatia del prematuro y también a la
ROP que requiere tratamiento.[46] El prematuro de menor peso postnatal presenta
mayor riesgo de ROP severa, si se asociaban otras complicaciones como bacteriemia,
baja ganancia de peso postnatal (< 7 g/dia) o > 4 dias de oxigeno postnatal
suplementario >4 dias.[47]

Puntaje de Apgar. Aunque la baja puntuacion de Apgar se ha relacionado con mayor
riesgo de ROP, en los analisis de regresién multivariante la relacién no fue significativa
en la mayoria de los estudios. Hay que tener en cuenta que la puntuacion de Apgar no
predice el resultado neurolégico neonatal individual y por si sola no es diagnéstica de
asfixia.

E. Tratamientos y comorbilidades:

1.

Apnea. Los nifios prematuros con apnea suelen requerir oxigeno suplementario y
ventilacidn mecdnica, ello les hace mds propensos a desarrollar ROP. [48] Pero ademas,
se ha observado que es un factor de riesgo independiente.[49]

Cafeina. Se utiliza como tratamiento o profilaxis de la apnea en el prematuro. Se ha
asociado a la ROP tanto de forma positiva como negativa. Aunque en unos recientes
metaanalisis se identificd que el de cafeina en los primeros 3 dias de vida se asocid a
menor riesgo de ROP.[50,51]

Sindrome de distrés respiratorio. Es un trastorno debido a una deficiencia de

surfactante. Con este sindrome el neonato puede presentar hipoxia y requerir
ventilacidn mecanica y oxigenoterapia, ambos asociados a una mayor incidencia de
ROP. Po lo que no es de extrafiar que el sindrome de distrés respiratorio se asocie a un
mayor riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro.[52]



10.

11.
12.

13.

Surfactante. Muchos de los pacientes con sindrome de distrés respiratorio precisaran
surfactante. Algunos de los estudios que investigaron la relacién entre el surfactante y
ROP encontraron que es un factor de riesgo independiente.

Soporte respiratorio. La ventilacién mecanica prolongada, frecuentemente definida

como aquella que precisa ventilaciéon mas de 7 dias, se encuentra entre los factores de
riesgo mas frecuentemente identificados para la ROP.[36,53] La necesidad de CPAP
también aumenta el riesgo de ROP.[54]

Displasia broncopulmonar (DBP). Es una enfermedad pulmonar crénica que afecta a

recién nacidos prematuros y su definicion ha ido cambiando desde la primera
descripcion presentada por Northway et al [55] en 1967. Actualmente, incluye a los
prematuros que precisaron tratamiento con oxigeno suplementario o apoyo
respiratorio a las 36 semanas de edad postmenstrual. Se ha asociado a asociado mayor
riesgo de la retinopatia del prematuro.[56,57]

Corticoesteroides. Se emplea para prevenir o tratar la DBP. Aunque debido a sus efectos
adversos su uso sea controvertido, sigue siendo un tratamiento habitual en los recién
nacidos pretérmino. El tratamiento con esteroides es un factor de riesgo independiente
para cualquier estadio de la retinopatia del prematuro después de controlar los factores
de confusion.[58]

Anemia. La anemia de prematuro es especialmente pronunciada debido a la alteracidn
de la eritropoyesis por la produccién inadecuada de eritropoyetina. La eritropoyetina es
un importante factor proangiogénico y ha sido asociada a la estabilidad vascular en la
retina de los ratones.[59] Por ello, ha sido habitual que tanto la anemia como el déficit
de eritropoyetina se haya considerado como un factor de riesgo de ROP. Sin embargo,
los estudios hasta ahora han obtenido resultados inconsistentes. Posiblemente debido
a las diferencias en la gravedad, el tiempo y la duracién de la anemia, el protocolo de
tratamiento y el grado de prematuridad.[36]

Transfusién de glébulos rojos. La transfusion es un factor de riesgo independiente para

el desarrollo de ROP especialmente en nifios de bajo peso al nacer.[60,61]
Ductus arterioso persistente. El ductus arterioso es una estructura vascular fetal que

comunica la aorta descendente con la arteria pulmonar principal. La persistencia del
ductus arterioso mas alla del tercer dia tras el nacimiento o ductus arterioso persistente
(DAP) se asocia a un aumento de morbimortalidad dado que puede comprometer la
perfusion de érganos vitales y aumentar el flujo sanguineo a nivel pulmonar vy
secundariamente, incrementar probablemente el riesgo de displasia broncopulmonar.
La presencia de DAP es inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso al
nacer en prematuros. El ductus se puede demostrar mediante manifestaciones clinicas,
ecograficas o biomarcadores séricos. Sigue siendo complejo definir un DAP
hemodindmicamente significativo, es decir, aquel que puede ocasionar secuelas, ya que
los métodos diagndsticos tienen un bajo valor predictivo. [62]

Grado de hemorragia cerebral:[63]

Numero de transfusiones sanguineas: La influencia en la ROP no esta clara. Hay estudios

gue no muestran un impacto significativo en la ROP.[64-66] Otros en cambio, asocian
tanto las transfusiones precoces como el mayor nimero de ellas a un riesgo mayor de
ROP que precisa tratamiento.[61,67—70] Esto podria estar explicado por una capacidad
protectora de la hemoglobina fetal frente a la adulta y, por tanto, que una menor
cantidad de transfusiones protegeria frente a la ROP.[71]

Sepsis. El sindrome de respuesta inflamatoria fetal puede presentar diferentes causas y
una de ellas es la sepsis.[72] Fisiopatoldgicamente, en estas situaciones se producen
cambios vasculares y estrés oxidativo. La sepsis neonatal esta relacionada con cualquier
estadio de ROP.[73]



3.5. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

El estudio CRYO-ROP en la década de los 80 analizé 4099 neonatos con peso al nacer <1251 g.[37] De
estos, el 65,8% desarrolld6 ROP en algun grado, el 17,8% ROP preumbral y el 6,0% ROP umbral.
Dependiendo del estado de vascularizacién retiniano, se puede concluir que el 32,8% de los ojos con
vascularizacién incompleta en la zona | desarrollaron ROP umbral, en comparacién con el 9,3% en la zona
Il. La zona | esta asociada con un riesgo 8 veces mayor de un resultado desfavorable en comparacién con
la zona Il. La enfermedad "plus" en la zona Il y estadio 3 tiene un 62% de probabilidad de un resultado
macular desfavorable, frente al 3% en misma zona y estadio pero sin "plus". Por ello, la ubicacién de la
enfermedad (zona), la presencia de enfermedad "plus”, el estadio de la ROP, la extensidn circunferencial
y la velocidad de progresion son indicadores prondsticos.

Los resultados estructurales o anatémicos desfavorables se dan en el 3% de los nifios menores de 1.251g,
y todos ellos presentaron ROP severa. Concretamente, el 62,5% de los ojos con ROP en zona | y el 44,2%
de los ojos con ROP en zona Il con enfermedad en estadio 3+ que involucraba mas de seis sectores de 30°
tuvieron resultados desfavorables. No se observaron resultados desfavorables en ojos con menos de siete
sectores de ROP en estadio 3+ en zona Il.

Desde el punto de vista funcional, la agudeza visual gravemente disminuida (0,1 o peor) se da en el 5% de
los ojos y se correlaciona fuertemente con la gravedad de la ROP. La agudeza visual corregida de 0,1 o
peor se encontraba en casi el 70% de los ojos con ROP en zona |, el 7% en zona Il y tan solo el 1,8% en
zona lIl. Casi el 80% de los prematuros presentaban hipermetropia por lo general baja. La miopia se
encontré en el 16% de los ojos, 5% con mds de -3,75 D. Los ojos con ROP mas severa manifestaban una
mayor incidencia de miopia magna.[74]

En general, la retinopatia del prematuro es una patologia cuya aparicidon y progresion son altamente
predecibles, estando mds influenciadas por la edad posmenstrual que por la edad posnatal.[75] El cribado
de la ROP y el tratamiento no suele ser necesario antes de las 31 semanas de edad postmenstrual.[76] En
concreto en los paises con ingresos altos, la edad media para el inicio del tratamiento es de 35 semanas,
con un el rango para el inicio de tratamiento varia entre 30,6 y 42,1 semanas, siendo la media de 35
semanas de edad postmenstrual.[77]

3.6. EPIDEMIOLOGIA

3.6.1. PREVALENCIA GLOBAL

A nivel mundial, la prevalencia de cualquier forma de ROP entre los prematuros se estima en 32% y la ROP
grave en 7,5%. La edad gestacional influye significativamente, para menores de 28 SEG la prevalencia es
del 61,9%, en nifios con una EG hasta 32 semanas es del 36,5% y para aquellos con mas de 32 semanas
del 27,4%. La forma grave de ROP que afecta al 21,8%, 10,2% y 5,6% de estos grupos de edad,
respectivamente.[78]



Aunque existe cierta controversia, durante varias décadas, desde 1985 hasta 2021, la prevalencia no ha
mostrado una tendencia definida a la baja, ni en los casos generales de ROP ni en las formas graves de la
enfermedad. No obstante, al desglosar los datos por edad gestacional, se observa un patrén mas
complejo. En los nifios extremadamente prematuros (<28 semanas), la prevalencia de ROP grave aumento
del 19,0% en el periodo 1985-1999 al 25,4% en 2011-2021. Este aumento puede estar relacionado con los
avances tecnoldgicos y los cuidados neonatales que permiten la supervivencia de estos prematuros mas
susceptibles de desarrollar ROP. Afortunadamente, en recién nacidos con una EG de hasta 32 semanas, la
prevalencia de ROP grave disminuyé de 10.5% a 8.6% durante los mismos periodos de tiempo, lo que
sugiere mejoras en los cuidados preventivos y/o terapéuticos. Por otro lado, en los mas maduros, se
observé un ligero aumento en la prevalencia de ROP grave, del 6,1% al 7,0%.

La prevalencia es mayor en los paises con altas tasas de mortalidad neonatal (15 por cada 1000 nacidos
vivos) y en los paises de ingresos medios-bajos. Excepto en los bebés mas prematuros (<28 semanas),
donde los paises de ingresos medios-altos presentan una prevalencia mas alta de cualquier tipo de ROP.
Pese a ello, la ROP grave en ese rango de edad sigue siendo mds comun en los paises de ingresos medios-
bajos.

Segun el metaanalisis de Modrzejewska et al. publicado en 2023, en Europa la prevalencia de ROP es del
29,6 % de los sujetos incluidos en cribado y de ROP grave es 8,3 %.[79] Es dificil conocer los datos
epidemioldgicos relativos a ROP de forma general en Europa dado que tampoco hay unos criterios de
cribado uniformes entre todos los paises, los periodos analizados en los estudios difieren y ademas, puede
haber otros factores como protocolos de diagndstico o de tratamiento que pueden variar entre diferentes
lugares y a lo largo del tiempo y por tanto, es dificil unificar e interpretar los datos (Tabla 1). Algunos
paises muestran aumentos en la incidencia y necesidad de tratamiento a lo largo del tiempo, mientras
gue otros han observado una disminucion.

Tabla 1: Resumen de los datos epidemioldgicos de ROP de algunos de los paises europeos.[79]

Portugal Francia Italia Suecia Inglaterra Alemania

ROP (%) 24-64 28 25-38% 32 é? é?
ROP 6 é? 6 6 3-14 1-7
tratada (%)

2008-2020 2009-2015 2015-2020  2007-2017  2009-2015  2001-2018
Criterios de EG<32 EG<30 EG<30 EG<31 EG< 32 EG< 32
cribado semanas o PN semanas o PN semanas o semanas semanas o PN  semanas o

<1500 ¢g <1500 g PN <1500 g <1501 g PN <1500 g
Nueva guia:
EG<31+0

EG = edad gestacional; PN = peso al nacer

3.6.2. PREVALENCIA EN ESPANA

En Espafia, no existe una base de datos nacional sobre la ROP, ni se dispone de estudios que examinen de
manera integral y exhaustiva la realidad de esta patologia a nivel nacional. En la muestra de Pérez-
Mafiuzuri la incidencia de ROP ha sido decreciente a lo largo de las dos primeras décadas del siglo XXI.[80]
Y Garcia-Serrano et al. observaron una disminucidn de la incidencia de ROP a partir de 2009 asociada a
mejoras en la practica clinica.[81] (Tabla 2)



Tabla 2: Epidemiologia de la ROP en estudios de poblacion espafiola en las Ultimas décadas.
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3.6.3. IMPACTO FUNCIONAL

La ROP es una causa significativa de discapacidad visual en prematuros, especialmente en dreas con pocos
recursos. Se estima que es la causa de que entre unos 20.000 y 32.000 prematuros a nivel mundial y de
forma anual padezcan una discapacidad visual severa, y la incidencia estd aumentando en China, sureste
asidtico, América Latina y algunas regiones de Europa del este.[94] A pesar de la disponibilidad de
métodos eficaces para la deteccidn y tratamiento de la ROP, sigue habiendo casos de discapacidad severa
incluso en paises de elevados recursos. En esos paises mas desarrollados, nacen alrededor de 1.200.000
nifios prematuros cada afo, de los cuales 150.000 se estima que estdn en riesgo de desarrollar ROP, y
aproximadamente 1.700 podrian sufrir discapacidad visual severa, lo que equivale a 1 de cada 90-100
recién nacidos de menos de 32 semanas de gestacién. Aunque estudios como el SWEDROP realizado en
Suecia, un pais con una buena base de datos de sujetos sometidos a cribado de ROP, indican que la
prevalencia de discapacidad visual severa es de 1 de 1.000 recién nacidos prematuros < 32 semanas de
EG.[95] A pesar de una buena tasa de supervivencia de los prematuras, alta incidencia de ROP y alta
prevalencia de multiples problemas visuales, parece que las estimaciones de las encuestas globales
sobreestiman los entornos de recursos mas altos. Eso si, las cifras serian mayores si considerdsemos
también otras causas de discapacidad visual secundarias a la prematuridad como lesiones cerebrales
graves.

3.7. PROTOCOLOS DE CRIBADO

A partir de la confirmaciéon de la efectividad del tratamiento para las formas graves de retinopatia del

prematuro por el "Estudio multicéntrico de crioterapia para la ROP" en 1988, se ha concluido que es
fundamental realizar un examen de fondo de ojo en los nifios en riesgo de desarrollar la patologia.[96]
Esto permite identificar la afeccidon en sus primeras etapas y administrar el tratamiento a tiempo. El
cribado ha mostrado beneficios significativos, no solo en la mejora de la calidad de vida, sino también en

términos de costo-efectividad y optimizacién de recursos sanitarios.[97]

Las sociedades cientificas de muchos paises han creado protocolos de deteccién que varian entre ellos,
basados en estudios previos sobre la incidencia y los factores de riesgo en sus respectivas poblaciones. La
mayoria de las guias usan la EG y el peso al nacer (PN) como criterios de inclusién en sus programas de
cribado de ROP, dado que son los factores de riesgo principales mas conocidos.

3.7.1. ESPANA

En Espafia, se aplica un protocolo desarrollado por un equipo de especialistas en ROP, que fue actualizado
por ultima vez en 2013. La Sociedad Espafiola de Oftalmologia difundié un documento consensuado por
18 hospitales, el cual especifica el protocolo de cribado y seguimiento.[98] Aunque como en el propio
protocolo indica, cada hospital debe establecer un protocolo de cribado por escrito, consensuado entre
neonatdlogos y oftalmélogos.



CRITERIOS DE INCLUSION:

e Recién nacidos (RN) con PN <1500 g y/o EG < 32 semanas.
e RN con PN entre 1501-2000 g y/o EG = 32 semanas que requirieron oxigeno por mas de 72
horas o que tuvieron un curso clinico inestable, determinado por el neonatdlogo.

Se consideran factores de riesgo:

- Prenatales: edad materna, fecundacién in vitro, preeclampsia, diabetes gestacional,
corioamnionitis, embarazo gemelar, retraso de crecimiento intrauterino, sindrome de
transfusién feto-fetal, y ablacién intrauterina de comunicaciones arteriovenosas.

- Factores al nacimiento: parto por cesdrea, escasa puntuaciéon Apgar al minuto 1 y 5,
enfermedad de membrana hialina, y muerte de uno de los gemelos.

- Factores posnatales: escasa ganancia ponderal postnatal, ventilacion asistida prolongada,
administracién de oxigeno mediante CPAP o gafas nasales, apnea, sepsis, persistencia del
ductus arterioso, transfusiones sanguineas, anemia, leucopenia, trombocitopenia, hemorragia
intraventricular de grado -1V, derivacién cerebral, enterocolitis necrotizante, displasia
broncopulmonar, intervenciones quirurgicas concurrentes y administracion de farmacos como
cafeina, indometacina, surfactante y corticoides antenatales.

PRIMERA EXPLORACION:

Se recomienda utilizar la edad posmenstrual para programar las exploraciones, ya que correlaciona mejor
con el inicio de ROP grave. El calendario recomendado se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Calendario de la primera exploracion.

Edad gestacional Edad examen inicial (semanas)
(semanas) Postmenstrual Cronolégica
| 2 30-31 8-9
| 23+ 30-31 7-8
7 30-31 6-7
| 25 30-31 5-6
| 2% 30-31 4-5
31-32 4-5
| 28 31-32 4-5
| 29 33-34 4-5
| 30 | 34-35 4-5
I 35-36 4-5
32 36-37 4-5

*Aunque la ROP generalmente no se manifiesta antes de la semana 30 de edad posmenstrual,
algunos autores han identificado formas "rush" a las 3 semanas de vida, aunque el tratamiento
no fue necesario hasta la semana 13. En tales casos, podria ser beneficioso realizar la primera
exploracion de manera mas temprana, especialmente en prematuros con bajo peso para su edad
gestacional. Ademas, es importante considerar otros factores clinicos, como la discontinuacién
del oxigeno suplementario.



FRECUENCIA DE LAS EXPLORACIONES:

e Cadasemana o menos: Zona | estadio 1 0 2, Zona Il estadio 3, o cualquier enfermedad con
signos plus.

e (Cada 1-2 semanas: Zona I sin ROP con stop vascular (de forma semanal si no tiene o se retinra
la intubacién orotraqueal y cada 2 semanas si permanece con la intubacién), Zona Il estadio 2,
regresion en Zona l.

e (Cada 2 semanas: Zona Il estadio 1, regresién en Zona .

e (Cada 2-3 semanas: Zona Il sin ROP pero con stop vascular, Zona lll estadio 2 o 3, regresion en
Zonal lll.

FINALIZACIONES DE LAS EXPLORACIONES DEL CRIBADO:

e Lavascularizacion retiniana esta completa.

e Edad posmenstrual > 45 semanas sin enfermedad preumbral (estadio 2 o0 3, en zona Il o lll, sin
enfermedad plus).

e Edad posmenstrual > 36 semanas con vascularizacion en Zona lll sin signos previos de ROP, con
al menos 2 exploraciones de fondo de ojo.

e Regresion segura de ROP. Salvo riesgo de recaidas en las siguientes situaciones intervenciones
quirurgicas, anestesias generales para exploraciones o empeoramiento del estado general.

3.7.2. OTROS PAISES

Actualmente, las pautas de cribado difieren significativamente no solo entre los paises desarrollados, sino
incluso entre los europeos. No es facil unificarlos por multiples diferencias como los sistemas sanitarios,
los cuidados neonatales y diferencias genéticas (Tabla 4). Una forma de minimizar los sesgos a la hora de
comparar paises es agruparlos segun el indice del Desarrollo Humano (IDH) y la Tasa de Mortalidad
Neonatal (TMN). El IDH proporciona una vision general del nivel de desarrollo de un pais dado que incluye
factores socioeconémicos y la TMN se enfoca especificamente en la salud neonatal. Dado que Espafia
tiene un IDH de 0,911 y una TMN de 1,72 por 1000 nacidos vivos, deberia ser compara a paises con un
desarrollo humano muy alto (> 0,902) y una tasa de mortalidad neonatal baja (< 5 por 1.000 nacidos
vivos).[99,100]

En numerosos paises menos desarrollados, se observa que los prematuros mds grandes y maduros estan
desarrollando ROP y por tanto los criterios de cribado se adaptan a esa realidad. Esta situacién es
indicativa de las diferencias regionales en los cuidados neonatales y del uso continuado y no controlado
de oxigeno suplementario para prematuros en paises como India. Este fenédmeno se asemeja a la "primera
epidemia" de ROP ocurrida en las décadas de 1940 y 1950.[101]



Tabla 4. Criterios de inclusién en cribado de retinopatia del prematuro en diferentes

Alemania

Inglaterra

Estados Unidos,
Francia,
Italia

China (Shanghai)
[104]

Venezuela [105]
India[106]

Kenia[107]

EG = edad gestacional; PN = peso al nacer

Criterios basicos de
cribado

EG<31
EG<31+0

EG < 32 semanas o
PN <1501 ¢g

EG <31 semanas o
PN<1251¢g

EG < 30 semanas o
PN <1500 g

EG £ 32 semanas o
PN <1500 g

EG £ 34 semanas o
PN <2000 g

EG < 35 semanas o
PN<1750¢g

EG < 34 semanas o
PN <2000 g

EG £ 32 semanas o
PN <1500 g

paises.[79,99,100,102,103]

Criterios extendidos de cribado

Ante factores de riesgo: oxigenoterapia
mas de 5 dias, enterocolitis necrotizante
grave, displasia broncopulmonar, sepsis
0 anemia que precise de transfusion.
EG<31semanasoPN<1251¢g

PN 1251-2000 g con un curso clinico
inestable.

PN 1500-2000 g o una EG > 30 semanas
que el pediatra considere que corren
riesgo de presentar ROP (hipotensidn

que precisoé de soporte inotrépico,
oxigeno suplementario durante varios
dias u oxigenoterapia sin monitorizacion
de la saturacion).
o PN < 2000 g y exposicidn prolongada al
oxigeno, o prematuros con enfermedad
grave o sometidos a una cirugia mayor.

Ventilacién mecanica mas de una
semana u oxigeno suplementario
durante 30 dias. Sin consenso nacional.

Oxigenoterapia alta o prolongada, sepsis
o déficit de aumento de peso. Directrices
introducidas en 2018.

indice del
Desarrollo
Humano
de las
Naciones
Unidas

0,950

0,940
0,935
0,927;

0,910;
0,906

0,874

0,788

0,699
0,644

0,601

Tasa de
mortalidad
neonatal
(por 1000
nacidos
vivos)

2,21

2,73
3,33
3,17;

2,54;
1,57

1,62

3,0

15,0

18,1

20,4

3.7.3. ALGORITMOS DE CRIBADO

Los programas de cribado detectan la mayoria de los casos de retinopatia susceptible de tratamiento,

pero para ello se precisa un gran nimero de exploraciones. Con el objetivo de aumentar la eficacia del

cribado, se han desarrollado diferentes algoritmos predictivos. Ademdas de EG y PN, utilizan otras variables

como la ganancia de peso postnatal, los niveles del factor de crecimiento similar a la insulina-1, los niveles

de la proteina de unién al factor de crecimiento similar a la insulina-1 3, raza, género, nimero de

transfusiones, sepsis, hallazgos funduscdpicos, edad al diagndstico de ROP, etc. (Tabla 5) Estos algoritmos

se basan en analisis de regresién logistica multivariante y necesitan de una validacidn interna y externa.

Por definicién, tienen una sensibilidad del 100% cuando se aplican a la poblacién en la que fueron



desarrollados. Sin embargo, aplicados a otras poblaciones muestran un rendimiento variable. En la
revision sistematica de 2016 publicada por la Academia Americana de Oftalmologia se desaconsejo su uso
generalizado sin validacidn previa en la poblaciéon deseada.[108] Entre todos ellos el algoritmo G-ROP
parece especialmente prometedor, con una sensibilidad del 100 % en estudios de validacién realizados
en América del Norte, el Reino Unido e Italia.[109-112] Aunque en Espafia, el Unico algoritmo de
deteccién estudiado para su validacion ha sido el WINROP que incluyd en su muestra pacientes del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Mostré una sensibilidad moderada del 62% y una
especificidad del 74%.[113]

Tabla 5. Principales algoritmos de prediccion de retinopatia del prematuro y sus variables.

ALGORITMO VARIABLES

Safety index model [114] EG, PN, dias de oxigenoterapia

Utrecht model [115] EG, PN, transfusiones sanguineas

WINROP1 [116] Edad postmenstrual, PN, ganancia ponderal, nivel IGF-1

WINROP2 [117] Edad postmenstrual, PN, ganancia ponderal

UHC model [118] EG, PN, raza, género, parto multiple

Denmark model [119] EG, PN

PINT model [120] EG, PN, ganancia ponderal

CHOP-ROP [121] EG, PN, ganancia ponderal

ROP score [122] EG, PN, ganancia pondera, transfusiones sanguineas, oxigenoterapia
con ventilacién mecénica

NEDROP [123] EG, PNy oxigenoterapia, enterocolitis necrotizante, sepsis, corticoides
postnatales o cardiopatia

UK model [124] EG, PN, ganancia ponderal, raza materna

e-ROP study [125] EG, ganancia ponderal, soporte respiratorio y caracteristicas
funduscdpicas (grado, zona, enfermedad pre-plus/plus, hemorragias)

Malaysia model [126] EG, PN, SDR, hemorragia intraventricular

CO-ROP model [127] EG, PN, ganancia ponderal

University of Utah model [128] EG, PN, cirugia, profilaxis materna con Magnesio

STEP-ROP model [129] EG, PN, SDR, raza, gestaciéon multiple

G-ROP [109] EG, PN, ganancia ponderal

OMA-ROP [130] EG, PN, ganancia ponderal

DIGIROP-Birth [131] EG, PN, género

DIGIROP-Screen [132] EG, PN, género, edad postnatal al diagndstico de ROP

EG = edad gestacional; PN = peso al nacer; IGF-1 = factor de crecimiento similar a la insulina-1; SDR = sindrome de distrés respiratorio;
WINROP = Sistema de prediccion de riesgo para retinopatia del prematuro basado en ganancia de peso postnatal (por sus siglas en
inglés, Weight IGF-1 Neonatal Retinopathy Of Prematurity); UHC = Modelo predictive de retinopatia del prematuro del Hospital
Universitario de Cincinnati (por sus siglas en inglés, University Hospital of Cincinnati); PINT = Modelo predictivo de retinopatia del
prematuro basado en el aumento de peso posnatal (por sus siglas en inglés, Premature Infants in Need of Transfusion study); CHOP-
ROP = Modelo predictivo del hospital infantil de Filadelfia (por sus siglas en inglés, Children's Hospital Of Philadelphia Retinopathy
Of Prematurity); ROP = Retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés, Retinopathy Of Prematurity); NEDROP = Sistema de
deteccion de retinopatia del prematuro del norte de Europa (por sus siglas en inglés, Retinopathy Of Prematurity screening system
in the NEtherlanDs); UK = Reino Unido (por sus siglas en inglés, United Kingdom); e-ROP = Estudio de retinopatia del prematuro
basado en telemedicina (por sus siglas en inglés, Evaluating acute-phase Retinopathy Of Prematurity); CO-ROP = Modelo predictivo
de Colorado para retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés, COlorado Retinopathy Of Prematurity); STEP-ROP = Modelo
basado en el estudio STEP para retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés, Screening Tool for Early Postnatal prediction of
Retinopathy Of Prematurity); G-ROP = Modelo predictivo (por sus siglas en inglés, postnatal Growth and Retinopathy Of
Prematurity); OMA-ROP = Modelo predictivo de retinopatia del prematuro de Omaha (por sus siglas en inglés, OMAha Retinopathy
of Prematurity); DIGIROP = Modelo digital de prediccidn de retinopatia del prematuro (por sus siglas en inglés, DIGItal Retinopathy
Of Prematurity)



3.8. TRATAMIENTOS

Afortunadamente, al menos el 70% de las retinopatias regresan de forma espontanea.[133,134] Hasta el
100% de los pacientes con estadio | de ROP regresa de forma espontdnea, el 95.3% con estadio Il pero el
22.7% de los estadios Ill. Si tan solo nos referimos a las zonas, sin tener en consideracion el estadio de
ROP, el 100% de los pacientes con ROP en zona Il regresan de forma espontanea, el 85,8% en la zona Il y
el 42,9% en la zona I. Respecto a la enfermedad plus, 5,9% remitié espontdneamente y ninguno de los
casos con AP-ROP.[135]

3.8.1. CRITERIOS DE TRATAMIENTO

Por todo ello, no todos los pacientes diagnosticados de ROP son tratados. Solo aquellos que cumplen los
siguientes criterios:[98]

e Enfermedad umbral: 5h contiguas u 8h totales de estadio 3 plus.

e Enfermedad preumbral tipo 1 (ETROP)[136]:
o Zona l: cualquier estadio de enfermedad plus o sin plus estadio 3 (Figura 69).
o Zona ll: estadio 2+ y 3+

e  Retinopatia del prematuro agresiva (A-ROP)

3.8.2. OPCIONES DE TRATAMIENTO

ZONA | Y ZONA Il POSTERIOR: Deben ser manejadas con una inyeccion intravitrea de agentes anti-
VEGF, los cuales han mostrado ser tanto seguros como efectivos en el tratamiento de esta patologia. No
se debe administrar terapia anti-VEGF en presencia de signos de infeccién en la regién periocular.

ZONA Il ANTERIOR: Debe realizarse mediante fotocoagulacién transpupilar con laser, asegurando la
ablacién casi completa de la retina que permanece avascular. Aunque la crioterapia fue el tratamiento
estandar gracias al estudio CRYO-ROP, posteriormente, en el ensayo ETROP, se demostré la superioridad
del laser que es el de eleccién en los casos de zona Il que no sea posterior.[136] Los agentes anti-VEGF
estdn asociados a una menor incidencia de miopia severa en comparacién con el tratamiento laser pero
se requiere un seguimiento mas frecuente y presenta una mayor probabilidad de retratamiento.[137,138]

3.8.2.1. CRIOTERAPIA

La crioterapia consiste en destruir la retina avascular periférica mediante la aplicacién de temperaturas
extremadamente bajas. Fue el primer tratamiento disponible para la retinopatia del prematuro en su
etapa umbral gracias al ensayo CRYO-ROP.[96] Afios mas tarde, se observé que la fotocoagulacidn con
Iaser obtenia unos resultados similares o incluso superiores a los de la crioterapia, pero con menos dolor
e inflamacién postoperatoria, mejorando la agudeza visual y reduciendo la presencia de errores
refractivos.[139-142]



Actualmente, su uso se reserva para situaciones especificas como:[98]

e  Midriasis inadecuada u opacidades que dificultan la aplicacién del laser.

e Tratamiento complementario al Idser como en casos donde persista la neovascularizacion tras la
panfotocoagulacién.

e Situaciones de urgencia en ROP agresiva, cuando se necesite una intervenciéon inmediata y no se
cuente con un equipo laser disponible.

.8.2.2. FOTOCOAGULACION LASER

El tratamiento con laser para la ROP en la etapa umbral previene la progresion de la enfermedad en
aproximadamente el 90% de los casos, siendo la opcidn terapéutica de eleccién en la actualidad.[139,140]
Sin embargo, dependiendo de la experiencia del oftalmélogo, aproximadamente un 10% de los pacientes
tratados requieren una reintervencion.[143] Por ello, a los 3-7 dias del tratamiento se recomienda una
exploracion funduscoépica para valorar la necesidad de retratamiento.[103]

El ensayo clinico Early Treatment of Premature Retinopathy (ETROP), publicado en 2003, establecié las
directrices actuales de tratamiento.[144] Inicialmente, la terapia |dser se realizaba con laser de argon,
pero posteriormente fue reemplazado por ldser de diodo (532 nm). Las complicaciones que se pueden
asociar a esta técnica son hemorragia vitrea, hifema, catarata, fluctuaciones en la presién ocular y errores
refractivos.[140] Aunque una de las complicaciones mas graves es la ablacidn de la retina periférica
avascular que puede tener grandes repercusiones en el campo visual del nifio. El procedimiento suele ser
prolongado, incluso de 2 horas de duracidn, y generalmente precisa anestesia general.

Se pueden utilizar laseres de longitud de onda infrarroja o verde, ambos con eficacia comparable. El
procedimiento requiere una energia inicial de aproximadamente 350 mW, ajustable seguin el equipo y el
tiempo de uso, con un tiempo de aplicacion de 200 ms y un intervalo de repeticién de 400 ms, lo que
permite un control preciso del enfoque en las diferentes zonas mientras se mantiene el pedal activado.
Durante el tratamiento, hay que evitar la cresta neovascular y la févea, especialmente en casos de ROP
en la zona I. Las quemaduras laser deben aplicarse en un patrén casi confluente, con una separacién de
no mas de 0,5 anchos de quemadura, cubriendo toda la retina avascular (Figura 72). Es fundamental que
las quemaduras alcancen una coloracidn blanco-cremosa o grisacea, sin llegar a una tonalidad blanca
brillante que podria indicar dafio excesivo. El tratamiento debe realizarse en una sola sesién, abarcando
los 360 grados de la retina avascular, aunque en algunos casos se pueden omitir los meridianos de las
posiciones 1l y IX.

3.8.2.3. FARMACOS ANTIANGIOGENICOS (ANTI-VEGF)

En la patogénesis de la ROP, fase Il o fase vasoproliferativa se caracteriza por un aumento de los niveles
de VEGF lo que favorece la proliferacidon de nuevos vasos sanguineos. Por tanto, los farmacos anti-VEGF
inhiben la produccién de este mediador e impiden la neovascularizacion.[145] Entre los farmacos anti-
VEGF utilizados en la ROP se encuentran bevacizumab (Avastin®, Roche), ranibizumab (Lucentis®,
Novartis), pegaptanib (Macugen®, Pfizer) y aflibercept (Eylea®, Bayer). De estos, el bevacizumab es el mas
empleado en neonatos prematuros y cuenta con mayor respaldo clinico, seguido por el ranibizumab.[146]

El primer estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado y controlado denominado BEAT-ROP se publicé
en 2011y compard la eficacia del bevacizumab frente a la fotocoagulaciéon con laser en pacientes con ROP



estadio 3 o mayor.[147] Se concluyd que bevacizumab ofrecia ventajas significativas en la zona | aunque
no en la zona Il posterior. Por otro lado, un metaandlisis que compard la eficacia de los agentes anti-VEGF
frente al tratamiento con laser en la ROP tipo 1 y umbral, sugirié que el laser podria ser mas efectivo que
la inyeccion de anti-VEGF.[148]

Las complicaciones de las inyecciones intravitreas de agentes anti-VEGF, aunque poco habituales, pueden
ser la recurrencia de retinopatia proliferativa, hifema, hemorragia vitrea, endoftalmitis, desprendimiento
de retina y cataratas. Sin embargo, el efecto adverso potencial mas significativo es la reduccién transitoria
de los niveles séricos de VEGF.[149] Hay que considerar que unos niveles séricos apropiados de VEGF son
necesarios para el desarrollo de varios érganos, como el cerebro, los pulmones, el corazén y los rifiones.
Pero este efecto varia segun el agente anti-VEGF utilizado, como es el caso de ranibizumab que no
disminuye los niveles séricos probablemente por su vida media mas corta.[150]

El tratamiento con anti-VEGF ofrece varias ventajas sobre la fotocoagulacién. Por ejemplo, requiere solo
sedacién, lo que reduce los riesgos sistémicos asociados. Ademas, el procedimiento es rapido y sencillo,
a diferencia del laser, que puede prolongarse hasta dos horas y precisa experiencia previa. No se destruye
la retina por lo que los pacientes presentan menos errores refractivos y presenta una regresion rapida de
la ROP que puede apreciarse a las 24-48h. Sin embargo, el seguimiento debe mantenerse hasta que la
vascularizacion de la retina esté completa o hasta la semana 55 o 90 de edad cronoldgica por areas
avasculares persistente.[149]

La administracién inyecciones intravitreas requiere condiciones estrictamente estériles, y no debe
realizarse si hay signos de infeccidn periocular. A diferencia de los adultos, en los prematuros se debe
inyectar a 1,00-1,50 mm del limbo, debido a que la pars plana es mas estrecha. La aguja de 30G debe
dirigirse verticalmente hacia atras para evitar dafiar el cristalino, que es proporcionalmente mas grande.
Se recomienda utilizar una jeringa de alta precisién y bajo volumen (0,02 ml) para asegurar la
administracién exacta del farmaco. Tras la inyeccidon, se debe examinar el fondo de ojo para detectar
posibles efectos adversos y verificar que la arteria central de la retina no se cierre debido al aumento de
la presion intraocular, que suele elevarse a unos 40 mm Hg inicialmente y normalizarse en 10-15 minutos.

§3.8.2.4. CIRUGIA VITREO-RETINIANA

La cirugia en la ROP estd indicada cuando se detecta una traccion retiniana periférica significativa, por ello
el paciente debe ser derivado a un centro de referencia nacional para considerar una intervencion
precoz.[98] Aunque los resultados visuales de la cirugia en estadios avanzados de la ROP, como los
estadios 4 y 5, suelen ser limitados, en algunos casos de estadios 4a y 4b se puede lograr una vision
funcional atil, aunque modesta.[151]

La vitrectomia con conservacion del cristalino es la técnica preferida, teniendo el cerclaje escleral un rol
mas limitado. La vitrectomia con lensectomia puede ser mds necesaria en casos con traccion fibrética
anterior.[152] La ROP en estadio 4a puede progresar rapidamente a los estadios 4b y 5, por lo que es
crucial una intervencion temprana, generalmente alrededor de las 40 semanas de edad
postmenstrual.[153] Ademas, los ojos afdquicos o con ROP en estadio 5 tienen un alto riesgo de
desarrollar glaucoma, y el desprendimiento de retina tardio es mas frecuente.[154,155]



4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS



4.1. JUSTIFICACION

De todos los prematuros que se someten a cribado, tanto en nuestro pais como en los paises del entorno,
entre 3 y 15% precisaron tratamiento, con una media mundial de 7,5%.[78] Ademads, la prevalencia de
ROP grave estd en aumento entre los menores de 28 semanas de gestacion, probablemente gracias al
aumento de su supervivencia. La patologia es rdpida, limitada en el tiempo y su tratamiento debe ser
precoz para prevenir un impacto funcional potencialmente grave.[98] Los programas de cribado se
intentan adaptar a estas caracteristicas. La inclusidn en los programas depende fundamentalmente de la
EG y PN pero para la detecciéon de todos los casos susceptibles de tratamiento es preciso realizar
innumerables exploraciones, muchas de ellas innecesarias. Por ello, se han desarrollado diferentes
algoritmos con modelos predictivos que pretenden mejorar la especificidad manteniendo una sensibilidad
cercana al 100%. Sin embargo, ademads de que los criterios de inclusién en los cribados no son uniformes,
su eficacia suele ser variable en funcidn de la poblacién en la que se aplica y por ello, previo a su uso hay
que validarlos.[79,156] La gran mayoria de esos algoritmos cuentan con otros factores de riesgo ademas
de EG y PN, como por ejemplo la ganancia ponderal postnatal.[109,117] Pocos de ellos utilizan hallazgos
funduscdépicos para predecir el riesgo de progresidn y es posible que el uso de variables sistémicas en
lugar de hallazgos propiamente oculares sea la causa de la heterogeneidad de los resultados en diferentes
poblaciones.

Las terapias de ROP van dirigidas a la segunda etapa de la patologia con la angiogénesis anomala
secundaria a la hipoxia. Sin embargo, los enfoques preventivos de la ROP deben dirigirse a la primera
etapa de la enfermedad, aquella donde disminuye el desarrollo de los vasos retinianos. Respecto a ese
desarrollo vascular sabemos que puede estar determinado por multiples factores entre los cuales se
encuentran los genéticos, ambientales y el estado de madurez.[157,158] Sin embargo, tenemos menos
conocimiento de su comportamiento durante la historia natural de la enfermedad previa a la
identificacion de los signos funduscopicos de la neovascularizacién. Gracias a los estudios en animales
podemos conocer el impacto directo de ciertos factores sobre el desarrollo de la vasculatura retiniana. Se
ha apreciado una menor vascularizacidn ante una disminucién de la ganancia ponderal prenatal, postnatal
y ante fluctuaciones de oxigeno siempre asociada a dietas bajas en proteina.[159-161] El impacto de la
oxigenoterapia sobre el crecimiento vascular también se ha observado en estudios clinicos donde se han
relacionado a este hecho saturaciones elevadas de oxigeno, dias de ventilacién mecanica o
broncodisplasia pulmonar.[162,163] Un bajo peso al nacer también se ha asociado a mayor tiempo en
completar la vascularizacién.[163,164] Es decir, hemos observado que las variables mas importantes de
los algoritmos predictivos de ROP influyen en la vascularizacidn retiniana. Se plantea la hipétesis de que
un mayor conocimiento sobre el desarrollo vascular podria proporcionar parametros significativamente
mas precisos sobre la enfermedad que las variables clasicas actualmente conocidas.

En la clinica, hay varias formas para evaluar el desarrollo vascular. Una de ellas es estudiar el espacio, es
decir, el espacio de la retina vascularizada o el espacio de la retina sin vascularizar, y otra es considerar el
espacio en relacion al tiempo, la tasa o velocidad de vascularizaciéon. Una forma clasica de cuantificar el
espacio en la retina es comparando las estructuras del fondo de ojo con el didmetro del disco 6ptico
(DD).[164-166]

Al finalizar la primera fase fisiopatolégica, caracterizada por vasoobliteracién, retraso en la angiogénesis
e inflamacién, un menor desarrollo vascular en términos de extensién o una mayor area isquémica se
asocian con un mayor riesgo de desarrollar ROP, especialmente en sus formas que requieren
tratamiento.[136,167,168] Los prematuros con una velocidad de vascularizacidn disminuida, en concreto
menor de 0,5 DD por semana, tienen mayor riesgo de presentar ROP subsidiaria de tratamiento.[169,170]



Y no solo eso, sino que una velocidad insuficiente también aumenta la probabilidad de recurrencia de ROP
tras tratamiento.[147,171] Pero una zona con vascularizacion muy reducida o inexistente, no implica
necesariamente la necesidad de tratamiento, como es el caso de la presencia de las dreas avasculares
persistentes.[172] Es preciso que haya una confluencia de factores, ademds de una vascularizacion lenta
el drea avascular ha de ser lo suficientemente extenso.[147] Y probablemente, todo aquello deba
acontecer también en un contexto ambiental determinado.

Con el respaldo de los hallazgos reportados en la literatura y la experiencia de nuestro Grupo de
Investigacion en esta drea, este proyecto de Tesis Doctoral pretende estudiar los diferentes factores de
riesgo de ROP susceptible de tratamiento incluyendo aquellos relacionados con la vascularizacion de la
retina. En nuestros modelos predictivos previos, los factores de riesgo identificados fueron el tiempo de
ventilacion mecdnica invasiva y el area avascular postnatal. Creemos que unos factores de riesgo nuevos,
como la velocidad semanal de vascularizacion, podrian mejorar la precisién, lo que contribuiria a
minimizar las variaciones exdgenas derivadas del uso exclusivo de factores clinicos, los cuales pueden
diferir significativamente entre hospitales y paises. Este trabajo excluye el andlisis morfolégico de la
vascularizacion andmala, ya que dicho estudio requeriria el uso de angiografia fluoresceinica y
retinografias de alta calidad en toda la serie de casos estudiados.

4.2. OBJETIVOS

4.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Desarrollar un nuevo modelo predictivo que incremente la capacidad de estimacidn de riesgo para la
retinopatia del prematuro susceptible de tratamiento, integrando variables fisicas relacionadas con el
desarrollo vascular como el drea avascular de la retina temporal y la velocidad de vascularizacién semanal.

4.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Identificar los principales factores de riesgo implicados en la ROP que precisa tratamiento.

e Disefiar unas tablas de riesgo de la ROP que precisa tratamiento con las variables significativas
de la regresion logistica. El formato debe ser de facil aplicacién en la practica clinica, facilitando
la monitorizacién de pacientes en riesgo de ROP severa y optimizando la toma de decisiones
terapéuticas.

e Desarrollar ilustraciones graficas que faciliten la comprension y aplicacién de la técnica
exploratoria retiniana por parte de cualquier oftalmdlogo.



5. MATERIAL Y METODOS



5.1. DISENO DE ESTUDIO

De los nifios prematuros estudiados en el Hospital Universitario San Cecilio hemos realizado un estudio
de casos y controles, no aleatorizado y retrospectivo. Los casos son aquellos recién nacidos que precisaron
tratamiento de la ROP (crioterapia o laser Diodo) y los prematuros que no precisaron tratamiento se
consideraron como controles.

5.2. APROBACION DEL COMITE DE ETICA

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia el
23/02/2021 y recogida en acta 2/21, teniendo en cuenta los principios éticos para las investigaciones
médica en seres humanos de la Declaracidn de Helsinki y la legislacién vigente:

- ElReglamento 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a
la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a la
libre circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general
de proteccion de datos).

- Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales (BOE-A-2018-16673).

5.3. POBLACION Y MUESTRA

Entre enero del 2000 y febrero de 2022 en el Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada, se
incluyeron 739 prematuros en el programa de cribado de la ROP. Tras la aplicacion de los criterios de
inclusidn y de exclusidn, se excluyeron 463 sujetos, quedando en la muestra definitiva 276 nifios.

Los criterios de inclusion se fundamentaron en el programa de cribado para la retinopatia del prematuro
en Espafia [98]:

- Recién nacidos con PN < 1.500 gramos o EG < 32 semanas. La EG estard determinada por el
neonatdlogo, basandose en la fecha de ultima regla (FUR) y en la ecografia fetal precoz.

- Recién nacidos con EG 232 semanas y PN entre 1.501-2.000 g con aporte de oxigeno por un lapso
> 72 h o con curso clinico inestable, considerado por el neonatdlogo. Los principales factores de
riesgo se consideran: ventilacion asistida prolongada, apneas, acidosis neonatal, muerte
gemelar, hemorragia intraventricular Ill-IV, persistencia de ductus, sepsis, enterocolitis
necrotizante, intervenciones quirurgicas intercurrentes y pobre ganancia de peso postnatal.

- Recién nacidos a los que se les han realizado al menos 3 exploraciones de fondo de ojo.



Los criterios de exclusion han sido:

- Prematuros con EG > 32 semanas que no presentaron factores de riesgo.

- Prematuros que presentaron algun impedimento para la exploracién oftalmoldgica como
opacidad de medios.

- Prematuros a los que no se completaron un minimo de 3 exploraciones para calcular la velocidad
de vascularizacién, generalmente por completar la vascularizacion periférica.

- Pacientes con ROP en estadio 4, 5 y AP-ROP. Aunque solo a nivel descriptivo, incluimos un caso
en estadio 5.

- Pacientes con ROP tratada con Anti-VEGF debido al limitado tamafio de muestra.

Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes. ROP = Retinopatia del prematuro, BIO = Oftalmoscopia binocular
indirecta. Prematuros que solo han sido explorados una Unica vez con BIO: en la primera evaluacion, la
vascularizacidn de la retina es completa o el area avascular temporal es < 1 didmetros de disco. Prematuros que
solo han sido explorados dos veces con BIO y en la segunda exploracion presentaron una vascularizacion completa o
un area de < 1 didmetros de disco.

Cribado de ROP
<1500g
< 31 semanas

- ROP agresiva (n=7)

- Tratamiento anti-VEGF (n=4)
- ROP en estadio 4 0 5 (n=3)

- Opacidad de medios (n=10)

Prematuros incluidos

- Datos incompletos (n=87)

- 12 exploracion cribado 2 7 semanas (n=14)

- Exploraciones BIO totales: 1 (n=202)
- Exploraciones BIO totales: 2 (n=136)

Incluidos en el estudio con 3 0 mas exploraciénes BIO consecutivas

Precisaron
tratamiento para ROP

No precisaron
tratamiento para ROP




5.4. EXPLORACION REALIZADA

La exploracién de los prematuros se llevé a cabo en la incubadora o cuna térmica de la sala de neonatos
o unidad de cuidados intensivos de pediatria siempre por un mismo oftalmdlogo pediatrico.

La primera exploracioén se ha realizado en la 4 semana tras el nacimiento. Excepto los prematuros menores
de 26 semanas de edad gestacional, que se exploraron en la semana 30-31 de edad posmenstrual dado
que la ROP no aparece antes de ese periodo. [98,103,136,173,174]

La midriasis farmacoldgica se realizé con fenilefrina 1% y ciclopentolato 0,2%, aplicados en 3 ocasiones
con intervalos de 10 minutos. En aquellos casos que la midriasis era insuficiente se aplicé una sola vez una
gota de ciclopentolato al 0,5%. Tras la instalacion de anestesia tdpica con precaina o tetracaina 1Img/mly
oxibuprocaina 4 mg/ml, se procedio a la exploracion mediante oftalmoscopia indirecta con lente de 28
dioptrias (Figura 2). El oftalmoscopio binocular utilizado tenia posibilidad de captar imagenes dado que
disponia de un sistema de video acoplado. [174] Actualmente, nos estamos apoyando del retinégrafo Volk
VistaView® (AJL Ophthalmic) para la visién del polo posterior y en el retinégrafo de campo amplio 1002
Phoenix ICON™ (Phoenix Technology Group).

Para hacer mas accesible la exploracién y pudiera ser aplicada por un mayor nimero de oftalmélogos nos
pusimos en contacto con el ilustrador Manuel Romera que nos realizé las ilustraciones publicadas en el
articulo de Protsyk y Garcia Serrano (2024) titulado Mechanical Ventilation, Retinal Avascularity and Rate
of Vascularisation: A Triad of Predictors for Retinopathy of Prematurity Treatment.[175]

Figura 2.[175] Retina inmadura con zona 3 avascular. Los circulos negros ilustran el campo visual
observado con una lente de 28 dioptrias durante la oftalmoscopia binocular.




En primer lugar, se realiza la valoracién de los vasos del polo posterior, observando el diametro y la
tortuosidad para evaluar la presencia de enfermedad preplus y plus. Seguidamente, se identifica el estadio
evolutivo, la localizacion (zona |, Il o lll) y la extensidn horaria, y se valora el grado de ROP. Finalmente, se
realiza la indentacidn ocular para observar la retina periférica y valorar el area avascular. [35]

La frecuencia de las exploraciones era cada 2 semanas. Y una semana o menos: con estadio 1 6 2, o
vascularizacion inmadura con estadio 0, en Zona I. Y retina inmadura extendiéndose en zona Il posterior,
cerca del limite entre zona | y Il. O presencia de enfermedad preplus con estadio 2 é 3 en zona Il
[98,103,136,173,174].

La presencia de enfermedad plus (es definida como anormal dilatacién y tortuosidad de vasos en 2 0 mas
cuadrantes igualando o excediendo lo presentado en las imagenes de referencia del articulo de la tercera
clasificacion internacional de ROP de Chiang et al. (2021).[35] En zona | y Il la presencia de enfermedad
plus es criterio de tratamiento, mas que de observacién.

Los criterios utilizados para la exploracidn, clasificacion y tratamiento se basaron en el ensayo CRYO-ROP
entre los afios 2000 y 2004 [173]. Entre los afios 2005 y 2017 se basaron en el ensayo ET-ROP [136] y los
criterios internacionales de clasificacién de la ROP [34,98,176]. Desde 2017, ademads, se tuvieron en
cuenta los criterios internacionales de clasificacion de la ROP actualizados[103] y los de los ensayos
clinicos con bevacizumab [171,177-180] y ranibizumab [137,150,181-184]. En el afio 2021 se publicé la
tercera edicién de la Clasificacion internacional de la retinopatia del prematuro.[35] En general, se han
seguido las guias de referencia en su momento. Siendo los criterios de tratamiento:

e Zonal cualquier estadio de ROP con enfermedad plus (ROP preumbral tipo 1)

e Zonal, estadio 3 de ROP, sin enfermedad plus (ROP preumbral tipo 1)

e Zona ll: Estadio 2 y 3 con enfermedad plus (ROP preumbral tipo 1 si estadio 2
pero si estadio 3 ROP umbral)

e  ROP agresiva (ROP agresiva-posterior)

5.5. VARIABLES

Los datos clinicos de los sujetos del estudio fueron incluidos en un fichero en el siguiente orden:

- Numero de identificacidn de los pacientes que garantiza el anonimato.

En nuestro estudio la variable DEPENDIENTE es:

- ROP que precisé tratamiento (no tratada/tratada). En el grupo de ROP no tratada se incluyen

tanto los prematuros que no tuvieron retinopatia como los que si la tuvieron, pero esta no
precisé ser tratada. En el grupo de ROP tratada se incluyeron los nifios siguiendo las guias
clinicas[98,136,185].



Las variables INDEPENDIENTES de riesgo incluidas en el estudio son la siguientes:

- Retinopatia del prematuro (ausencia o presencia de la enfermedad).

- Grado ROP. Basandonos en la Clasificacion Internacional de la Retinopatia del Prematuro, que ha
precisado de pocas variaciones a lo largo de los afios [34,35], se han clasificado en cinco grados
o estadios.
e Estadio 1: linea de demarcacidn.
e Estadio 2: cresta monticular.

e Estadio 3: proliferacién neovascular extrarretiniana o neovascularizacién
plana.

e Estadio 4: desprendimiento de retina parcial. 4A (con févea aplicada), 4B
(con févea desprendida).

e Estadio 5: desprendimiento de retina total (estadio 5A, 5B, 5C).

e Enfermedad pre-plus o plus.

e Retinopatia del prematuro agresiva (A-ROP).

- Edad gestacional al diagndstico del grado maximo de ROP (semanas).

- Area avascular de la retina en la primera exploracién. La medicién del ancho de la zona no

perfundida se realiza desde el borde vascular-avascular hasta ora serrata, en la periferia temporal
a nivel de la linea imaginaria que pasa por el centro de la papila y la févea. La cuantificacion se
realiza comparando dicha drea con la estructura anatdmica mas facilmente localizable en el
fondo de ojo que es el nervio dptico. Por lo tanto, la unidad de medida es el didametro horizontal
del disco (DD) y equivale aproximadamente a 0,9-1,1 mm. [165,186—188] Se empled una lente
Volk de 28 dioptrias para oftalmoscopia binocular indirecta, que proporciona un campo de visidn
de aproximadamente 55°, equivalente a unos 8 DD. Esta proporcion fue verificada en cada
examen. Para cuantificar la retina avascular mas periférica, se determiné el grado de indentacion
del globo ocular utilizando un hisopo seco con un aplicador de aluminio (Modelo 160C de
COPAN®) (Figura 3A). El primer paso en este proceso consiste en visualizar claramente la
prominencia gris de la depresion escleral (Figura 3B y 62). En el canto lateral, esto suele ser
equivalente a 2 DD con el depresor utilizado. A partir de esta referencia, se puede cuantificar el
area avascular hasta la linea de demarcacion o hasta que se visualice el primer vaso temporal. En
ocasiones, para observar un vaso, es Util mover ligeramente el depresor escleral en paralelo al
limbo. Las mediciones se comenzaban en la cuarta semana postnatal, registrdndose con una
precisiéon de 0,5 DD.



Figura 3.[175] A. Hisopo estéril de aluminio con algoddn utilizado para la indentacion. B. Técnica para

cuantificar la retina avascular temporal mediante oftalmoscopia binocular indirecta y una lente de 28

dioptrias. La unidad de medida es el didmetro horizontal de disco (DD). La indentacion realizada con el
hisopo es de 2 DD en la parte superior izquierda. El didametro del campo visual con una lente de 28

dioptrias equivale a 8 DD. La extensidn del area avascular temporal de esta retina es de 3.5 DD.

- Velocidad de vascularizacién de la retina (DD/s) es la relacion entre el drea avascular temporal

de la retina que se ha vascularizando expresado en didmetro de disco y el tiempo expresado en
semanas.

Area temporal avascular en la primera exploraciéon (DD)

Tiempo necesario para la vascularizacion completa (semanas)

- Velocidad de vascularizacién menor o mayor de 0,5: basandonos en que la velocidad de

vascularizacién normal de la retina es 0,7 didmetros papilares por semana (0.7 DD/s) y que una
velocidad < 0.5 DD/s se considera lenta ya que aumenta el riesgo de ROP que requiere
tratamiento. [169]

- Semanas que tarda en vascularizar completamente. Semanas que se prevén para vascularizar.
Divisiéon de area avascular en la primera exploracién entre la velocidad de vascularizacién
(didmetros por semana).



- Edad gestacional al nacer (semanas).

- Peso al nacer (gramos).
- Peso al nacer dividido por 100.

- Sexo del prematuro (nifio o nifa).

- Ganancia de peso (g/dia) desde el nacimiento hasta el momento de la primera exploracion (4-6

semanas) expresado en gramos al dia. Es la diferencia entre el peso del primer dia de la
exploracidny el peso al nacer dividida por el nimero de dias desde el nacimiento hasta la primera
exploracién.

Peso (g) en la primera exploracion — peso (g) al nacer

Tiempo de vida en el momento de la primera explroacion (dias)

- Numero de efectos adversos (comorbilidad asociada) o factores de riesgo de ROP que se han

documentado y que pueden presentarse en un nifio prematuro, pero no en un nifio nacido a
término.
- Displasia broncopulmonar (DBP) (ausencia, grado leve o moderado y grado severo): En este

estudio se ha tenido en cuenta la nueva definicién revisada por Higgins et al. [189] que clasifican
la DBP por gravedad (grado I, Il y lll) y tienen en cuenta nuevas formas de ventilacidn no invasiva
(Tabla 6). Hemos dividido los pacientes en tres grupos: ausencia de DBP, DBP de grado leve o
moderado que segun la clasificacion de Higgins et al.[189] corresponde al grado | y I, y DBP de
grado severo que corresponde al grado Ill de dicha clasificacion.

Tabla 6. Traduccion de Tabla | de Higgins et al.[189]. Mejoras sugeridas para la definicién de DBP.

Un prematuro (<32 semanas de edad gestacional) con DBP tiene: enfermedad pulmonar parenquimatosa persistente,
confirmacion radiografica de enfermedad pulmonar parenquimatosa y, a las 36 semanas de edad postmenstrual, requiere 1
de los siguientes rangos de FiO:/niveles o concentraciones de oxigeno (%) durante 3 dias consecutivos para mantener la
saturacion arterial de oxigeno en el rango del 90%-95%.

Grado VPPI* invasiva CPAP nasal, VPPI Canula nafsal Campana de Canula nasal
no invasiva o 1-3L/min oxigeno <1L/min
canula nasal

23 L/min

| - 21 22-29 22-29 22-70

1 21 22-29 230 >30 >70

1] >21 230

11 (A) Muerte precoz (entre los 14 dias de edad postnatal y las 36 semanas de edad postmenstrual) debida a

una enfermedad pulmonar parenquimatosa persistente y a una insuficiencia respiratoria, que no puede
atribuirse a otras morbilidades neonatales (por ejemplo, enterocolitis necrotizante, hemorragia
intraventricular, episodios de sepsis, etc.).

* Excluidos los prematuros ventilados por afecciones primarias de las vias respiratorias o de control respiratorio a nivel central.

VPPI: ventilacidn con presidn positiva intermitente; CPAP: presion positiva continua en la via aérea; DBP: displasia broncopulmonar; FiO2: fraccion
inspirada de oxigeno



Enfermedad de la_membrana hialina o sindrome de dificultad respiratoria (presencia o
ausencia).[190,191]
Grado de enfermedad de la_membrana hialina. Clasificacién de la severidad de la imagen

radiogréfica descrita por primera vez por Giedion et al.[192]:

e Grado 0: ausencia de enfermedad.

e Grado 1: infiltrado difuso en patrén reticulo-granular.

e Grado 2: infiltrado difuso en patrdn reticulo-granular + broncograma aéreo que no
sobrepasa la silueta cardiaca.

e Grado 3: infiltrado difuso en patrén reticulo-granular + broncograma aéreo que
sobrepasa la silueta cardiaca produciendo borramiento de los bordes de la silueta
cardiaca.

e  Grado 4: opacidad total y borramiento de la silueta cardiaca.

Membrana hialina leve (ausente o grado < 2) o grave (grado > 3).

Oxigenoterapia con intubacidn endotraqueal o tiempo de ventilacion mecanica total (dias).

Oxigenoterapia sin intubacidn, pero con CPAP (dias).

Oxigenoterapia sin intubacidn, pero con canula nasal (dias).

Apgarl (puntos). Test de Apgar en el minuto 1 tras el nacimiento, que valora la viabilidad de un
recién nacido en los primeros minutos de vida. Fue descrito por Virgina Apgar para evaluar el
estado general del recién nacido en funciéon de la frecuencia cardiaca, ritmo y esfuerzo
respiratorio, irritabilidad, tono muscular y color de la piel. [36,193,194]

Apgar2 (puntos). Test de Apgar en el minuto 5 tras el nacimiento, valorando su adaptacién al
entorno.

Apnea (presente o ausente). La apnea neonatal, es decir, acontecida en los primeros 28 dias de
vida, se ha definido como la ausencia de esfuerzo respiratorio de una duracién mayor a 10
segundos. Se denomina apnea clinicamente significativa aquella con duracién mayor a 20
segundos o mayor a 10 segundos acompafiada de bradicardia o desaturacién. En este grupo
hemos incluido a los recién nacidos que presentaron apneas tan severas que imposibilitaban la
exploracidon oftalmoldgica designada, de forma que precisé posponerse una semana.
[48,49,195].

Sepsis (presente o ausente): La sepsis es un sindrome clinico. La definicidn clasica fue propuesta
por el comité experto en la International Consensus Conference on Pediatric Sepsis en 2002
como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en presencia de una infeccién sospechada
o demostrada.[196] En 2016, un nuevo comité de expertos publicéd una actualizacién, el Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock.[197] Desde entonces, la sepsis
se considera como una disfuncién organica grave causada por una respuesta mal regulada a una
infeccidn y se recomienda valorar esa disfuncion mediante puntuaciones como la Sepsis-related
Organ Failure Assessment validada en la poblacién pediatrica.[198] En el presente trabajo se
consideraron como pacientes con sepsis los casos de sepsis probada, es decir, que ademas de la
clinica asociada, presentan una confirmacién microbioldgica mediante hemocultivo positivo para
hongos o bacterias.

Ductus arterioso persistente (presente o ausente): En este trabajo hemos considerado como

prematuros con DAP aquellos que presentaban unos parametros en la ecografia Doppler color
(ultrasonido cardiovascular Acuson SC2000TM): diametro ductal > 1.5mm, relacidon entre
auricula izquierda y raiz adrtica ductal > 1.5, flujo retrégrado holosistélico en la aorta
descendente, patrén de flujo pulsado o continuo a través del DAP, velocidad trasductal y de flujo
diastolico de la arteria pulmonar izquierda posductal. [199,200]

Hemorragia cerebral (presente o ausente). El dafio cerebral en el prematuro se clasifica en lesidn

en sustancia blanca, hemorragia (no parenquimatosa) y lesiones en otras localizaciones, que
suelen tener mala visualizacidén ecografica.[201] Las hemorragias pueden localizarse en la matriz



germinal y en el plexo coroideo, y extenderse a la regidén intraventricular y al espacio
subaracnoideo. La hemorragia en la matriz germinal/intraventricular es la lesidén cerebral mas
frecuente de los prematuros, llegando a presentarse en el 20-30% de los menores de 1500gr, y
se desarrolla generalmente antes de los tres primeros dias de vida. Su diagndstico es mediante
neuroimagen.

Grado de hemorragia cerebral: Se han sugerido diferentes sistemas para clasificar la HGM vy la

hemorragia intraventricular. El sistema de clasificacién de Papile, que se describié por primera
vez en 1978 mediante imdagenes de tomografia computarizada, se ha adaptado a otras
modalidades de imagen (en particular, la ecografia y la resonancia magnética).[202] El grado 1
se limita a la matriz germinal, el grado 2 implica sangre en los ventriculos, el grado 3 presenta
distension ventricular y el grado 4 afectacién parenquimatosa.

Otra__patologia cerebral (presencia o ausencia) determinada por neuroimagen.

Fundamentalmente nos referimos a la leucomalacia periventricular, que constituye la necrosis
de la sustancia blanca periventricular, dorsal y lateral a los angulos externos de los ventriculos
laterales.[203]

Drenaje_externo en caso de hipertension intracraneal (presencia o ausencia). Los casos de
hidrocefalia no fueron incluidos.

Tratamiento del ductus arterioso persistente (tratado o no tratado). Los pacientes con DAP

hemodinamicamente significativo demostrado por ecografia Doppler han sido tratados
medicamente con indometacina, paracetamol o ibuprofeno. La indometacina se pauté 0,2 mg/Kg
una vez al dia durante 3 dias y el ibuprofeno se pauté el primer dia una dosis Unica de 10 mg/Kg,
el segundo dia 5 mg/Kg y el tercer dia 5 mg/Kg.[204]

Tratamiento con Teofilina o Cafeina (tratado o no tratado).

Tratamiento con Surfactante (tratado o no tratado).
Transfusiones sanguineas (tratado o no tratado). Algunos de los pacientes con anemia que

presentaron signos de compromiso de oxigenacion tisular fueron tratados con transfusiones de
concentrados de hematies.

Tipo de parto (vaginal o por cesarea)
Tipo de embarazo (simple, gemelar mejor salud o gemelar peor salud). En el caso de embarazo

gemelar, se ha considerado si el prematuro estudiado es el que tiene mejor o peor salud respecto
a su gemelo. Cuando no se presentd una clara desigualdad en los parametros clinicos entre
ambos hermanos, se estimé como el de peor salud aquel gemelo de menor peso al nacer.

Prematuro simple o gemelo con mejor salud versus gemelo con peor salud. Los sujetos se han

dividido en dos grupos. En el grupo considerado con mejor salud se han agrupado los prematuros
fruto de embarazos simples y los prematuros fruto de embarazos gemelares con mejor estado
de salud. En el segundo grupo, los prematuros fruto de embarazo gemelar que han presentado
un peor estado de salud respecto a su hermano gemelo.

Hermano gemelo fallecido (tiene o no tiene). Los prematuros se han dividido en dos grupos. Los

gemelos que tienen un hermano gemelo fallecido que podria ser un posible factor negativo para
el hermano superviviente y los prematuros que no tienen un hermano gemelo fallecido o son
fruto de un embarazo simple.

Edad de la madre.

Enfermedad hipertensiva del embarazo (presencia o ausencia). Se ha considerado la hipertensién

arterial de la madre durante el embarazo que ha derivado en un sindrome clinico de
preeclampsia o eclampsia.
Madre adicta a drogas de abuso (si o no).




En lo referente a la oxigenoterapia, entre los afios 2009 y 2015 hubo una modificacién en los protocolos
debido a que el rango de saturacién ideal es un equilibrio entre los resultados negativos asociados a la
hiperoxemia (por ejemplo, ROP, displasia broncopulmonar) o la hipoxemia (por ejemplo, enterocolitis
necrotizante, paralisis cerebral, muerte). Hasta el 2009, la saturacidn objetivo de los nifios pretérmino
estaba establecida en 95% pero a partir de ese afio se disminuyd al rango 85-93%.[81] A partir de 2015,
tras las revisiones y metaanalisis, se volvié a aumentar la saturacién objetivo a 91-95%. [39,205,206] Esto
es debido a que no se apreciaron diferencias en la incidencia de ROP grave o tratada respecto al rango
85-59% pero si en la incidencia de enterocolitis necrotizante y de muerte.

5.6. TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos de las variables dependientes e independientes mencionadas en este estudio fueron
recopilados sistematicamente siguiendo el mismo protocolo de recogida de datos, disefiado hace 21 afios,
y registrados en una base de datos anonimizada creada para este fin. La informacidn clinica fue obtenida
tras recibir el consentimiento informado por escrito de los padres o tutores legales. De cada sujeto se
selecciond un solo ojo para el andlisis, mediante asignacién aleatoria entre el ojo derecho o el izquierdo.
Posteriormente, los datos fueron procesados estadisticamente utilizando el programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS 28.0, IBM Corp. Armonk, NY: IBM Corp).

5.6.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

En primer lugar, se realizé un andlisis estadistico descriptivo de las variables incluidas en la base de datos.
Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes, presentandose en
tablas de frecuencias (niUmero de casos y porcentaje) y, como representacién grafica, se utilizdé un grafico
de sectores. Para las variables cuantitativas, se calcularon media, mediana, desviacién tipica, valores
minimos y maximos, y percentiles 25 y 75, presentandose graficamente mediante diagramas de caja y
bigotes. La normalidad de los datos fue verificada con el test de Shapiro-Wilks. Para comparar las variables
categéricas, se emplearon el test x> de Pearson o el test exacto de Fisher. Se considerd un nivel de
significacion de p < 0.05, con dos colas.

5.6.2. ANALISIS BIVARIANTE

Para determinar la asociacidn entre dos variables cualitativas, se utilizd el test Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher, dependiendo de la estructura de la tabla de contingencia. La normalidad de las variables
numéricas fue evaluada mediante el test de Shapiro-Wilks.

Para comparar los valores de una variable cuantitativa entre dos grupos de pacientes, se empled el test t-
Student para muestras independientes o, en caso de no cumplirse los supuestos de normalidad, el test no
paramétrico U de Mann-Whitney. Cuando se compararon tres o mas grupos, se utilizé un ANOVA de una
via seguido de comparaciones multiples, o su equivalente no paramétrico, el test de Kruskal-Wallis.



5.6.3. CURVA ROC

Para determinar el mejor punto de corte de la velocidad de vascularizacién en relacién con la ROP tratada
y la no tratada, se utilizé la curva ROC. Esto permitié identificar el punto éptimo con la mayor sensibilidad
y especificidad.

5.6.4. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para identificar qué variables pueden ser factor de riesgo o de proteccién al evento de estudio, ROP
tratada, se calculan sendas regresiones logisticas individuales y se evallan los correspondientes Odds
Ratio crudas (ORc) y sus intervalos de confianza. Para determinar de forma conjunta qué variables influyen
en ROP tratada se realizd un analisis multivariante de regresién logistica binaria, considerando como
variable dependiente ROP tratada (Si/No), y como variables independientes, se comprobé que eran
bastantes las variables que se manifestaban de forma significativa como factor de riesgo o de proteccién
al evento de estudio, pero el nimero de pacientes que presentaban el evento limité el nimero de
variables que se pudieron incluir en un modelo multivariante. En concreto, segun el criterio de Peduzzi de
1996, se pudo construir un modelo con 5 variables independientes, como maximo, para predecir el evento
de estudio.[207] Por lo que se evaluaron diferentes modelos multivariantes, a su vez, se calcularon los
correspondientes Odds Ratio ajustadas (ORa) e intervalos de confianza, de cada una de las variables
independientes incluidas en estos modelos. Para determinar la capacidad predictiva de los modelos
obtenidos se evaluaron las predicciones de estos a través la curva ROC. Dichos modelos fueron evaluados
y comparados a través de los siguientes estadisticos: Pruebas omnibus sobre los coeficientes en el modelo,
2 log de la verosimilitud, R cuadrado de Cox y Snell, R cuadrado de Nagelkerke, Prueba de Hosmer y
Lemeshow, Porcentaje de clasificacidn correcta, Variables significativas de la ecuacidn, drea bajo la curva
ROC.

Para todos los analisis se considerd significativo un valor a=0.05.



6. RESULTADOS



Nuestra variable dependiente de estudio es la retinopatia del prematuro que precisé tratamiento (ROP
tratada).

Los resultados de nuestro estudio los dividimos en dos apartados:

6.1. Analisis descriptivo:
6.1.1. Variables cuantitativas.
6.1.2. Variables cualitativas.
6.2. Analisis inferencial seguin la ROP tratada:
6.2.1.  Andlisis bivariante y regresiones logisticas individuales.
6.2.1.1. Variables cuantitativas
6.2.1.2. Variables cualitativas

6.2.2.  Andlisis multivariante (regresion logistica binaria).



6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

6.1.1. VARIABLES CUANTITATIVAS

EDAD GESTACIONAL AL DIAGNOSTICO DEL GRADO MAXIMO DE ROP

En la muestra del estudio, la media de edad gestacional en la que se diagnosticé el grado maximo de ROP

es de 36,1 semanas con una desviacion tipica de 2,8. La edad minima de diagndstico es de 29 semanas y

la maxima de 45 semanas (Tabla 7).

Tabla 7. Estadisticos descriptivos de la edad gestacional al diagndstico del grado maximo de ROP.

Percentiles
. . . Desviacion L. , .
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica

25 50 75
Edad gestacional al diagndstico del

L. 276 36,1 36,0 2,8 29 45 34,0 36,0 38,0
grado maximo de ROP (semanas)

45 [e}

40

307

T
Semana (de edad gestacional) en la que se ha diagnosticado el grado maximo de ROP

Figura 4. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable edad gestacional al diagnéstico

del grado maximo de ROP en los sujetos de nuestro estudio.




AREA AVASCULAR DE LA RETINA

La media del area avascular retiniano fue de 3,5 diametros de disco, el area minima de 0,0 didmetros de

disco y el maximo de 8,0 didametros de disco, con una desviacion tipica de 1,7 (Tabla 8).

Tabla 8. Estadisticos descriptivos del area avascular de la retina.

Variable

N Media

Mediana

Desviacion
tipica

Minimo

Maximo

Percentiles

25

50

75

Area avascular de la retina (didmetros

de disco)

276 3,5

3,0

1,7

0,0

8,0

2,0

3,0

4,5

6

) T
Area avascular de la retina en la primera exploracion medida en diametros papilares

Figura 5. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable area avascular de la retina en los

sujetos de nuestro estudio.




VELOCIDAD DE VASCULARIZACION DE LA RETINA

La media de velocidad de vascularizacidn retiniana fue de 0,6 diametros de disco por semana (DD/s), la

velocidad minima de 0,01 DD/s y la maxima de 1,5 DD/s, con una desviacion tipica de 0,3 DD/s (Tabla 9).

Tabla 9. Estadisticos descriptivos de la velocidad de vascularizacién de la retina.

Variable

Media

Mediana

Desviacion
tipica

Minimo

Maximo

Percentiles

25

50 75

Velocidad de vascularizacién de la retina
(didmetros de disco/semana)

276

0,6

0,5

0,3

0,01

1,5

0,4

0,5 0,7

1,67

1,47

1,07

0,587

0,67

0,47

T
Velocidad de vascularizacion medida en diametros papilares por semana

Figura 6. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable velocidad de vascularizacion de la

retina en los sujetos de nuestro estudio.




SEMANAS EN VASCULARIZAR

En la muestra de nuestro estudio, la media de semanas previstas para completar la vascularizacidon desde

la primera exploracién es de 8,0 con una desviacidn tipica de 6,5 semanas. El minimo previsto es de 0,0

semanas y el maximo de 39,0 semanas (Tabla 10).

Tabla 10. Estadisticos descriptivos de las semanas en vascularizar.

Percentiles
. . . Desviacion - L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Semanas en vascularizar 276 8,0 6,0 6,5 0,0 39,0 3,3 6,0 9,9
40
*
*
*
E3
30 B
o
8
20 _g_
10
0— —_—

Semanas que se preven para vascularizar. Division de area avascular en la primera exploracion entre la velocidad de

vascularizacion (diametros por semana).

Figura 7. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable semanas en vascularizar en los

sujetos de nuestro estudio.




EDAD GESTACIONAL AL NACER

La media de edad gestacional al nacer fue de 28,7 semanas, la minima fue de 23,4 semanas y el maximo
de 34,0 semanas con una desviacidn tipica de 2,0 semanas (Tabla 11).

Tabla 11. Estadisticos descriptivos de la edad gestacional al nacer.

Percentiles
. . . Desviacion - L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Edad gestacional al nacer (semanas) 276 28,7 29,0 2,0 23,4 34,0 27,0 | 29,0 | 30,1

35,0

32,57

30,0

27,57

22,57

T
Semanas de gestacion al nacer

Figura 8. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable edad gestacional al nacer en los
sujetos de nuestro estudio.




PESO AL NACER

La media del peso al nacer fue de 1077,2 gramos, el peso minimo de 505 gramos y el maximo de 1970

gramos, con una desviacion tipica de 277,1 gramos (Tabla 12).

Tabla 12. Estadisticos descriptivos del peso al nacer.

Variable N Media

Mediana

Desviacion
tipica

Minimo

Maximo

Percentiles

25

50

75

Peso al nacer (gramos) 276 1077,2

1047,0

277,1

505

1970

885,0

1047,0

1243,0

2.0007]

1.8007]

1.6004

1.4007]

1.2007]

1.000

800

6007

ap O

0O

T
Peso al nacer

Figura 9. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable peso al nacer en los sujetos de

nuestro estudio.




PESO AL NACER DIVIDIDO POR 100

La media del peso al nacer dividido por 100 es de 10,5 gramos, el peso minimo de 5,0 gramos y el maximo
de 19,7 gramos, con una desviacion tipica del peso de 2,8 gramos (Tabla 13).

Tabla 13. Estadisticos descriptivos del peso al nacer dividido por 100.

Percentiles
. . . Desviacion L. L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Peso al nacer dividido por 100 (gramos) 276 10,8 10,5 2,8 5,0 19,7 8,8 10,5 | 12,4

207

O @O

187

16+

127

107

T
Peso al nacer dividido por 100

Figura 10. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable peso al nacer dividido por 100
en los sujetos de nuestro estudio.




GANANCIA DE PESO

En la muestra de nuestro estudio, la media de la ganancia de peso fue de 12,4 gramos al dia con una

desviacion tipica de 6,0 gramos al dia. El minimo ganado fue de 0,1 gramos al dia y el maximo de 39,7

gramos al dia (Tabla 14).

Tabla 14. Estadisticos descriptivos de la ganancia de peso.

Percentiles
. . . Desviacion - L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Ganancia de peso (gramos/dia) 276 12,4 11,8 6,0 0,1 39,7 8,5 11,8 | 15,6
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Ganancia de peso desde el nacimiento hasta el momento de la primera exploracion

Figura 11. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable ganancia de peso en los sujetos

de nuestro estudio.




NUMERO DE EFECTOS ADVERSOS O COMORBILIDAD

La media del nimero de efectos adversos fue de 9,4, el minimo fue de 1y el maximo fue de 20, con una

desviacion tipica de 3,2 efectos adversos (Tabla 15).

Tabla 15. Estadisticos descriptivos del nimero de efectos adversos.

Percentiles
. . . Desviacion L. L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Numero de efectos adversos 276 9,4 9,0 3,2 1 20 7,0 9,0 12,0

207 o
154
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5

0—

T
Nuamero de efectos adversos o factores de riesgo de ROP que se han documentado

Figura 12. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable numero de efectos adversos en

los sujetos de nuestro estudio.




OXIGENOTERAPIA CON INTUBACION ENDOTRAQUEAL

La media del tiempo con oxigenoterapia con intubacién endotraqueal es de 9,4 dias, el tiempo minimo de

oxigenoterapia fue de 0 dias y el maximo de 100 dias, con una desviacidn tipica de 14,2 dias (Tabla 16).

Tabla 16. Estadisticos descriptivos de la oxigenoterapia con intubacién endotraqueal.

Percentiles
) . . Desviacion L. L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Oxigenoterapia con intubacion
, 276 9,4 4,0 14,2 0 100 0,0 4,0 11,7
endotraqueal (dias)
100 *
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Oxigenoterapia con intubacion

Figura 13. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable oxigenoterapia con intubacion

endotraqueal en los sujetos de nuestro estudio.




OXIGENOTERAPIA SIN INTUBACION, PERO CON CPAP

La media del tiempo con oxigenoterapia sin intubacidn, pero con CPAP fue de 9,0 dias, el tiempo minimo

fue de 0 dias y el tiempo maximo de 65 dias, con una desviacidn tipica de 9,2 dias (Tabla 17).

Tabla 17. Estadisticos descriptivos de la oxigenoterapia sin intubacion, pero con CPAP.

Percentiles
. . . Desviacion L. , .
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Oxigenoterapia sin intubacidn, pero con
, 276 9,0 6,0 9,2 0 65 3,0 6,0 12,0
CPAP (dias)
70
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Oxigenoterapia sin intubacion pero con CPAP

Figura 14. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable oxigenoterapia sin intubacién,

pero con CPAP en los sujetos de nuestro estudio.




OXIGENOTERAPIA SIN INTUBACION, PERO CON CANULA NASAL

En la muestra del estudio, la media de oxigenoterapia sin intubacion, pero con cdnula nasal fue de 12,3

dias con una desviacidn tipica de 13,6 dias. El tiempo minimo fue de 0 dias y el maximo de 80 dias (Tabla

18).

Tabla 18. Estadisticos descriptivos de la oxigenoterapia sin intubacion, pero con canula nasal.

Percentiles
. . . Desviacion - L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Oxigenoterapia sin intubacion,
) ) 276 12,3 8,0 13,6 0 80 2,0 8,0 20,0
pero con canula nasal (dias)
80 <
o
60 8
o
40
20
0— _I_

Oxigenoterapia sin intubacion pero con gafas nasales

Figura 15. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable oxigenoterapia sin intubacién,

pero con canula nasal en los sujetos de nuestro estudio.




APGAR1

La mediana de Apgarl es de 6 puntos, el puntaje minimo es de 0 puntos mientras el maximo es de 10
puntos, con una desviacion tipica de 2,5 puntos (Tabla 19).

Tabla 19. Estadisticos descriptivos de Apgarl.

Percentiles
. . . Desviacion L. L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Apgarl (puntos) 276 5,6 6,0 2,5 0 10 4,0 6,0 8,0

10 — T

T
APGAR1

Figura 16. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable Apgarl en los sujetos de nuestro
estudio.




APGAR2

La mediana de Apgar2 fue de 9,0 puntos, el puntaje minimo fue de 1 punto mientras el maximo fue de 10
puntos, con una desviacion tipica de 1,9 puntos (Tabla 20).

Tabla 20. Estadisticos descriptivos de Apgar2.

Percentiles
: . . Desviacién .. L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Apgar2 (puntos) 276 8,0 9,0 19 1 10 7,0 9,0 9,0

101 B E—
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. o
(e}
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1
APGAR2

Figura 17. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable Apgar2 en los sujetos de nuestro
estudio.




EDAD DE LA MADRE

La media de edad de la madre es de 31,8 afios, la edad minima de 15 afios y la maxima de 46 afios, con
una desviacion tipica de 5,9 afios (Tabla 21).

Tabla 21. Estadisticos descriptivos de la edad de la madre.

Percentiles
. . . Desviacion L. L.
Variable N Media Mediana L. Minimo | Maximo
tipica
25 50 75
Edad de la madre (afios) 276 31,8 32,0 5,9 15 46 28,0 | 32,0 | 36,0

50
40
30
20
o
10
T
MadreEdad

Figura 18. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable edad de la madre en los sujetos
de nuestro estudio.




6.1.2. VARIABLES CUALITATIVAS

RETINOPATIA DEL PREMATURO QUE PRECISO TRATAMIENTO

Observamos que 228 sujetos de la muestra (82,6%) no precisaron tratamiento para la retinopatia,
mientras que 48 sujetos (17,4%) si fueron tratados (Tabla 22).

Tabla 22. Estadisticos descriptivos de ROP que precisé tratamiento.

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento ROP 228 82,6
Tratamiento ROP ROP tratada 48 17,4
Total 276 100,0

Retinopatia del Prematuro (ROP)
gue preciso tratamiento

m No tratamiento ROP = ROP tratada

Figura 19. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable ROP que precisé
tratamiento en los sujetos de nuestro estudio.



RETINOPATIA DEL PREMATURO

De los sujetos que forman parte de la muestra, 157 (56,9%) no presentan retinopatia del prematuroy 119

(43,1%) si presentan la enfermedad (Tabla 23).

Tabla 23. Estadisticos descriptivos de la presencia de retinopatia del prematuro en los sujetos estudiados.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 157 56,9
ROP Presencia 119 43,1
Total 276 100,0

Figura 20. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable retinopatia del

prematuro en los sujetos de nuestro estudio.




GRADO DE RETINOPATIA DEL PREMATURO

Del total de 276 sujetos que integran la muestra, 157 (56,9%) presentaron ausencia de retinopatia o ROP
grado 0, 38 (13,8%) presentaron grado 1 de ROP, 23 (8,3%) presentaron grado 2 de ROP y 58 (20,7%)
presentaron grado 3 (Tabla 24).

Tabla 24. Estadisticos descriptivos del grado de ROP.

Frecuencia Porcentaje
0 157 56,9
1 38 13,8
Grado ROP 2 23 8,3
3 58 21
Total 276 100,0
Grado ROP

0 ml =2 =3

Figura 21. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable grado de ROP en los
sujetos de nuestro estudio.




VELOCIDAD DE VASCULARIZACION MENOR O MAYOR DE 0,5

Del total de 276 sujetos que constituyen la muestra, 185 (67%) prematuros tuvieron una velocidad de
vascularizacién mayor o igual de 0,5 didmetros por semana y 91 (33%) tuvieron una velocidad menor
(Tabla 25).

Tabla 25. Estadisticos descriptivos de la velocidad de vascularizacion menor o mayor de 0,5.

Frecuencia Porcentaje
Mayor o igual 0,5 diam/sem 185 67,0
Velocidad de .
L, Menor 0,5 diam/sem 91 33,0
vascularizaciéon
Total 276 100,0

Velocidad de vascularizacion menor
o mayor de 0,5

® Mayor o igual 0,5 diam/sem = Menor 0,5 diam/sem

Figura 22. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable velocidad de
vascularizacion menor o mayor de 0,5 en los sujetos de nuestro estudio.




SEXO DEL PREMATURO

Observamos que 146 (52,9%) neonatos de la muestra son nifios y 130 (47,1%) son nifias (Tabla 26).

Tabla 26. Estadisticos descriptivos del sexo del prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Masculino 146 52,9
Sexo Femenino 130 47,1
Total 276 100,0

Sexo del prematuro

= Niflo = Nifia

Figura 23. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable sexo en los sujetos
de nuestro estudio.




DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Del total de los prematuros de la muestra, 56 (20,3%) sujetos no se diagnosticaron de displasia
broncopulmonar, 88 (31,9%) presentaron un grado leve o moderadoy 132 (47,8%) un grado severo (Tabla

27).

Tabla 27. Estadisticos descriptivos de la displasia broncopulmonar en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 56 20,3
Grado leve y moderado 88 31,9
DBP
Grado severo 132 47,8
Total 276 100,0

DBP

48%

m Ausencia = Grado leve y moderado Grado severo

Figura 24. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable displasia
broncopulmonar en los sujetos de nuestro estudio.




ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA

Observamos que 57 (20,7%) sujetos de la muestra no presentaron enfermedad de la membrana hialina,
mientras que 219 (79,3%) si la presentaron (Tabla 28).

Tabla 28. Estadisticos descriptivos de la enfermedad de la membrana hialina en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 56 20,3
Enfermedad de la .
. Presencia 220 79,7
membrana hialina
Total 276 100,0

Enfermedad membrana hialina

m Ausencia = Presencia

Figura 25. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable enfermedad de la
membrana hialina en los sujetos de nuestro estudio.




GRADO DE ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA

De la muestra total del estudio, 56 (20,3%) de los prematuros no presentaron la enfermedad de la
membrana hialina, 18 (6,5%) manifestaron el grado 1, 70 (25,4%) sujetos manifestaron el grado 2, 94
(34,1%) el grado 3y 38 (13,8%) el grado 4 (Tabla 29).

Tabla 29. Estadisticos descriptivos del grado de enfermedad de la membrana hialina en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje

No 56 20,3

Grado 1 18 6,5

Grado 2 70 25,4

Grado de
membrana hialina

Grado 3 94 34,1

Grado 4 38 13,8
Total 276 100,0

Grado de enfermedad de la
membrana hialina

_—

25%

34%

mNo wm=Gradol Grado 2 Grado3 = Grado4

Figura 26. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable grado de
enfermedad de la membrana hialina en los sujetos de nuestro estudio.




ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA LEVE O GRAVE

El 52,2% (144) de los sujetos no fueron diagnosticados de enfermedad de la membrana hialina o la
presentaron en un grado 1 6 2, en cambio el 47,8% (132) manifestaron un grado 3 6 4 de la enfermedad
(Tabla 30).

Tabla 30. Estadisticos descriptivos de la enfermedad de la membrana hialina leve o grave en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia o leve (grado 1 6 2) 144 52,2
Enfermedad de la
membrana hialina Grave (grado 36 4) 132 47,8
leve o grave
Total 276 100,0

Membrana hialina leve o grave

m Ausencia o leve (grado 1 6 2) = Grave (grado 3 6 4)

Figura 27. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable enfermedad de la
membrana hialina leve o grave en los sujetos de nuestro estudio.




APNEA

De los sujetos que forman parte de la muestra, a 237 (85,9%) no se diagnosticé apnea, pero a 39 (14,1%)
si (Tabla 31).

Tabla 31. Estadisticos descriptivos de apnea en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 237 85,9
Apnea Presencia 39 14,1
Total 276 100,0

Apnea

m Ausencia = Presencia

Figura 28. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable apnea en los sujetos
de nuestro estudio.




SEPSIS

Observamos que 163 sujetos de la muestra (59,1%) no presentaron sepsis, mientras que 113 sujetos
(40,9%) si la presentaron (Tabla 32).

Tabla 32. Estadisticos descriptivos de sepsis en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 163 59,1
Sepsis Presencia 113 40,9
Total 276 100,0

Sepsis

m Ausencia = Presencia

Figura 29. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable sepsis en los sujetos
de nuestro estudio.




DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

Del total de 276 sujetos que constituyen la muestra, 216 (78,3%) prematuros no tuvieron un ductus

arterioso persistente y 60 (21,7%) si lo tuvieron (Tabla 33).

Tabla 33. Estadisticos descriptivos del ductus arterioso persistente en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 216 78,3
Ductus arterioso .
X Presencia 60 21,7
persistente
Total 276 100,0

Ductus arterioso persistente

Figura 30. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable ductus arterioso
persistente en los sujetos de nuestro estudio.




HEMORRAGIA CEREBRAL

Observamos que a 235 (85,1%) neonatos de la muestra no se les determiné hemorragia cerebral en

cambio, a 41 (14,9%) si (Tabla 34).

Tabla 34. Estadisticos descriptivos de la hemorragia cerebral en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 235 85,1
Hemorragia .
Presencia 41 14,9
cerebral
Total 276 100,0

Hemorragia cerebral

Figura 31. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable hemorragia cerebral
en los sujetos de nuestro estudio.




GRADO DE HEMORRAGIA CEREBRAL

Del total de los prematuros de la muestra, 235 (85,1%) sujetos no se diagnosticaron de hemorragia
cerebral, 14 (5,1%) prematuros se clasificaron como grado 1, 19 (6,9%) como grado 2, 5 (1,8%) como grado
3y 3(1,1%) sujetos como grado 4 (Tabla 35).

Tabla 35. Estadisticos descriptivos del grado de hemorragia cerebral en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje

Ausencia 235 85,1
1 14 51
2 19 6,9

Grado de
hemorragia cerebral

3 5 1,8
4 3 1,1

Total 276 100,0

Grado de hemorragia cerebral
2% 1%

5%
7%

m Ausencia = 1 2 3 m4

Figura 32. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable grado de
hemorragia cerebral en los sujetos de nuestro estudio.




OTRA PATOLOGIA CEREBRAL

Observamos que a 202 (73,2%) sujetos de la muestra no se les determiné ninguna otra patologia cerebral

por neuroimagen, mientras que a 74 (26,8%) si (Tabla 36).

Tabla 36. Estadisticos descriptivos de otra patologia cerebral en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 202 73,2
Otra patologia .
Presencia 74 26,8
cerebral
Total 276 100,0

Otra patologia cerebral

Figura 33. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable otra patologia

cerebral en los sujetos de nuestro estudio.




DRENAJE EXTERNO

De la muestra total del estudio, 267 (96,7%) de los prematuros no precisaron un drenaje externo, pero 9
(3,3%) si precisaron de su implantacién (Tabla 37).

Tabla 37. Estadisticos descriptivos de drenaje externo en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Ausencia 267 96,7
Drenaje externo Presencia 9 3,3
Total 276 100,0

Drenaje externo

3%

m Ausencia = Presencia

Figura 34. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable drenaje externo en
los sujetos de nuestro estudio.




TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

El 84,8% (234) de los sujetos no se trataron del ductus arterioso persistente, en cambio el 15,2% (42) se
traté (Tabla 38).

Tabla 38. Estadisticos descriptivos del tratamiento del ductus arterioso persistente en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
No tratado 234 84,8
Tratamiento del
Tratado 42 15,2
ductus
Total 276 100,0

Tratamiento del ductus

m No tratado = Tratado

Figura 35. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable tratamiento del
ductus arterioso persistente en los sujetos de nuestro estudio.




TRATAMIENTO CON TEOFILINA O CAFEINA

De los sujetos que forman parte de la muestra, con 114 (41,3%) no se empled la teofilina ni la cafeina,
pero con 162 (58,7%) si (Tabla 39).

Tabla 39. Estadisticos descriptivos del tratamiento con teofilina o cafeina en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
No tratado 114 41,3
Teofilina o cafeina Tratado 162 58,7
Total 276 100,0

Teofilina o cafeina

m No tratado = Tratado

Figura 36. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable tratamiento con
teofilina o cafeina en los sujetos de nuestro estudio.




TRATAMIENTO CON SURFACTANTE

Observamos que 191 sujetos de la muestra (69,2%) no recibieron terapia con surfactante, mientras que

85 sujetos (30,8%) si la recibieron (Tabla 40).

Tabla 40. Estadisticos descriptivos del tratamiento con surfactante en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
No tratado 191 69,2
Surfactante Tratado 85 30,8
Total 276 100,0

Surfactante

Figura 37. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable tratamiento con
surfactante en los sujetos de nuestro estudio.




TRANSFUSIONES SANGUINEAS

Observamos que a 120 (43,5%) sujetos de la muestra no se les administré ninguna transfusion sanguinea,
mientras que a 156 (56,5%) si (Tabla 41).

Tabla 41. Estadisticos descriptivos de transfusién sanguinea.

Frecuencia Porcentaje
No tratado 120 43,5
Transfusiones
) Tratado 156 56,5
sanguineas
Total 276 100,0

Transfusiones sanguineas

m No tratado = Tratado

Figura 38. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable transfusiones
sanguineas en los sujetos de nuestro estudio.




TIPO DE PARTO (VAGINAL O POR CESAREA)

Del total de 276 sujetos que constituyen la muestra, 62 (22,5%) prematuros son fruto de un parto vaginal
y 214 (77,5%) provienen de un parto por cesdrea (Tabla 42).

Tabla 42. Estadisticos descriptivos del tipo de parto (vaginal o por cesarea) en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Vaginal 62 22,5
Tipo de parto Cesarea 214 77,5
Total 276 100,0

Tipo de parto

m Vaginal = Cesdrea

Figura 39. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable tipo de parto
(vaginal o por cesarea) en los sujetos de nuestro estudio.




TIPO DE EMIBARAZO (SIMPLE O GEMELAR MEJOR/PEOR)

Observamos que 174 (63,0%) neonatos de la muestra provienen de un embarazo simple, 52 (18,8%) de
un embarazo gemelar siendo el gemelo considerado con mejor salud y 50 (18,1%) provienen de un
embarazo gemelar y se consideraron como el hermano gemelo con peor estado de salud (Tabla 43).

Tabla 43. Estadisticos descriptivos del tipo de embarazo (simple o gemelar mejor/peor) en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Embarazo simple 174 63,0
Embarazo gemelar (mejor salud) 50 18,1
Tipo de embarazo
Embarazo gemelar (peor salud) 52 18,8
Total 276 100,0

Tipo de embarazo

m Embarazo simple
= Embarazo gemelar (mejor salud)

Embarazo gemelar (peor salud)

Figura 40. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable tipo de embarazo
(simple o gemelar mejor/peor) los sujetos de nuestro estudio.




PREMATUROS SIMPLES O GEMELOS CON MEJOR SALUD VERSUS GEMELOS CON PEOR SALUD

Del total de los prematuros de la muestra, 224 (81,2%) sujetos son fruto de un embarazo simple o gemelar
pero clasificado como gemelo con mejor salud que la de su hermano y 52 (18,8%) son fruto de un
embarazo gemelar y se fueron clasificados como hermano gemelo con peor salud (Tabla 44).

Tabla 44. Estadisticos descriptivos de los prematuros simples o gemelos con mejor salud versus gemelos con peor
salud en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
Embarazo simple o gemelo mejor salud 224 81,2
Mejor versus peor
Gemelo peor salud 52 18,8
salud
Total 276 100,0

Embarazo simple o gemelo con mejor
salud versus gemelo con peor salud

m Embarazo simple o gemelo mejor salud = Gemelo peor salud

Figura 41. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable prematuros simples
o gemelos con mejor salud versus gemelos con peor salud en los sujetos de nuestro estudio.




HERMANO GEMELO FALLECIDO

Observamos que 256 (92,8%) sujetos de la muestra no tuvieron un hermano gemelo fallecido, mientras
que 20 (7,2%) si (Tabla 45).

Tabla 45. Estadisticos descriptivos de hermano gemelo fallecido de los prematuros.

Frecuencia Porcentaje
No tiene 256 92,8
Hermano gemelo .
X Tiene 20 7,2
fallecido
Total 276 100,0

Hermano gemelo fellecido

m No tiene = Tiene

Figura 42. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable hermano gemelo
fallecido en los sujetos de nuestro estudio.




ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO (ECLAMPSIA O PREECLAMPSIA)

De los sujetos que forman parte de la muestra, 224 (81,2%) no tienen una madre con antecedente de
enfermedad hipertensiva durante su embarazo en el contexto de una eclampsia o preeclampsia, pero las
madres de 52 (18,8%) prematuros si la presentaron (Tabla 46).

Tabla 46. Estadisticos descriptivos de la enfermedad hipertensiva del embarazo (preeclampsia o eclampsia) en el

prematuro.
Frecuencia Porcentaje
Ausente 224 81,2
Preeclampsia o
i Presente 52 18,8
eclampsia
Total 276 100,0

Enfermedad hipertensiva del embarazo
(eclampsia o preeclampsia)

m Ausente = Presente

Figura 43. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable enfermedad
hipertensiva del embarazo (preeclampsia o eclampsia) en los sujetos de nuestro estudio.




MADRE ADICTA A DROGAS

Observamos que 272 sujetos de la muestra (98,6%) no tuvieron una madre adicta a drogas, mientras que
4 sujetos (1,4%) si tuvieron una madre adicta (Tabla 47).

Tabla 47. Estadisticos descriptivos de madre adicta a drogas en el prematuro.

Frecuencia Porcentaje
No 272 98,6
Madre adicta a ,
Si 4 1,4
drogas
Total 276 100,0

Madre adicta a drogas
1%

mNo =Si

Figura 44. Diagrama de sectores que representa la distribucion de la frecuencia de la variable madre adicta a
drogas en los sujetos de nuestro estudio.




6.2. ANALISIS INFERENCIAL SEGUN LA ROP TRATADA

6.2.1. ANALISIS BIVARIANTE Y REGRESIONES LOGISTICAS INDIVIDUALES

6.2.1.1. VARIABLES CUANTITATIVAS

EDAD GESTACIONAL AL DIAGNOSTICO DEL GRADO MAXIMO DE ROP

La media de la edad gestacional al diagnéstico del grado maximo de ROP en los pacientes tratados es
significativamente mayor (37,3 semanas) que la media de los pacientes que presentaron una ROP que no
precisé tratamiento (35,9 semanas) (p=0,002) (Tabla 48).

Tabla 48. Estadisticos descriptivos de la edad gestacional al diagnéstico del grado maximo de ROP segtin si la ROP
ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion L. L.
Variable ROP N Media Mediana tioi Minimo Maximo
ipica

Edad gestacional al No tratamiento 228 35,9 35,7 2,7 29 45

diagndstico del grado

méximo de ROP (semanas) Tratamiento 48 373 371 2,6 30 45




Semana (de edad gestacional) en la que se ha
diagnosticado el grado maximo de ROP
w
1

T T
No tratamiento ROP ROP tratada

Retinopatia del Prematuro (ROP) que ha precisado tratamiento

Figura 45. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable edad gestacional al diagndstico
del grado maximo de ROP segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

La semana de edad gestacional en la que se ha diagnosticado el grado maximo de ROP se manifiesta como
un factor de riesgo a presentar retinopatia que requiera tratamiento, siendo su OR cruda = 1,2, con un IC
al 95% [1,1-1,3]. Por lo tanto, por cada semana que aumenta la edad gestacional en la que se ha
diagnosticado el grado maximo de retinopatia el riesgo de presentar ROP tratada aumenta 1,2 veces,
siendo este riesgo estadisticamente significativo, p = 0,002 (Tabla 49).

Tabla 49. Resultados de la regresion logistica individual de la variable edad gestacional al diagnéstico del grado
maximo de ROP para predecir la ROP que requiere ser tratada.

iGalioak Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior 4
Edad gestacional
al dlagno’st.lco del 276 0,002 1,2 1,1 1,3 F. Riesgo
grado maximo de
ROP




AREA AVASCULAR DE LA RETINA

Hemos analizado la relacién entre el drea avascular de la retina y la ROP que ha precisado o no tratamiento
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) en

los valores de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. Encontramos que aquellos
prematuros que no precisaron tratamiento para la ROP presentan una media del drea avascular retiniano
mas baja (3,1 didmetros de disco) que la media de los pacientes que presentaron una ROP que si precisé
tratamiento (5,3 diametros de disco) (Tabla 50).

Tabla 50. Estadisticos descriptivos del area avascular de la retina segtin si la ROP ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 3,1 3,0 1,4 0,0 8,0
Area avascular de la retina
(diametros de disco)
Tratamiento 48 5,3 6,0 1,6 2,0 8,0

8,0 o —_

6,04

Area avascular de la retina en la primera exploracién
medida en diametros papilares
-
o
1

0 —A

T T
No tratamiento ROP ROP tratada

Retinopatia del Prematuro (ROP) que ha precisado tratamiento

Figura 46. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable area avascular de la retina segtn
si la ROP ha precisado tratamiento o no.




El drea avascular de la retina medida en la primera exploracidn se manifiesta como un factor de riesgo a
presentar la ROP que precisa tratamiento, siendo su OR = 2,3, con un IC al 95% [1,8-2,8]. Por lo tanto, por
cada didmetro de disco que aumenta el area avascular, el riesgo de presentar ROP tratada aumenta 2,3

veces, siendo este riesgo estadisticamente significativo, p < 0,001 (Tabla 51).

Tabla 51. Resultados de la regresion logistica individual de la variable area avascular de la retina para predecir la
ROP que requiere ser tratada.

IC al 95% Tino de fact
ipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior 4
Area avascularde | -, ;0 0,000 2,3 1,8 2,8 F. Riesgo
laretina

VELOCIDAD DE VASCULARIZACION DE LA RETINA

En cuanto a la relacidn entre la velocidad de vascularizacién retiniana y la ROP tratada, encontramos en
los prematuros que no precisaron tratamiento una velocidad media mayor (0,6 didmetros de disco por
semana) que aquellos prematuros que fueron tratados de su ROP (0,3 diametros de disco por semana)
(Tabla 52). Mediante la prueba U de Mann-Whitney, se deduce que existen diferencias estadisticamente
significativas (p=0,000) en los valores de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada.

Tabla 52. Estadisticos descriptivos de la velocidad de vascularizacion de la retina segtin si la ROP ha precisado
tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
Velocidad de No tratamiento 228 0,6 0,6 0,2 0,2 1,5
vascularizacién de la retina
(diametros de
disco/semana) Tratamiento 48 0,3 0,3 0,2 0,01 1,2
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Figura 47. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable velocidad de vascularizacién de

la retina segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

La velocidad de vascularizacion retiniana se manifiesta como un factor de proteccion a presentar el evento
de estudio, siendo su OR = 0,0005, con un IC al 95% [0,000045-0,0055]. Por lo tanto, por cada didmetro
papilar/semana que aumenta la velocidad, el riesgo de presentar ROP tratada se reduce en un 99,95%,

siendo esta reduccion del riesgo estadisticamente significativo, p < 0,001 (Tabla 53).

Tabla 53. Resultados de la regresion logistica individual de la variable velocidad de vascularizacién de la retina

para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95% .
N P " P " Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Velocidad de
vascularizacionde | 276 0,000 0,0005 0,00005 0,006 F. Proteccion

laretina




SEMANAS EN VASCULARIZAR

Respecto a la relacion entre las semanas previstas en vascularizar la retina y la ROP tratada, observamos
que en aquellos nifios que no requirieron tratamiento la media en completar la vascularizaciéon era menor
(5,9 semanas) en comparacién con los nifios que necesitaron tratamiento para su ROP (17,4 semanas).
Existen diferencias estadisticamente significativas con una p = 0,000 calculada con la ayuda de la prueba
U de Mann-Whitney (Tabla 54).

Tabla 54. Estadisticos descriptivos de las semanas en vascularizar segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 5,9 5,0 4,0 0,0 29,6
Semanas en vascularizar
Tratamiento 48 17,4 15,0 7,7 6,9 39,0
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Figura 48. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable semanas en vascularizar segtn si
la ROP ha precisado tratamiento o no.




El tiempo previsto en completar la vascularizacion retiniana se manifiesta como un factor de riesgo a

presentar retinopatia que requiera ser tratada, siendo su OR = 1,4, con un ICal 95% [1,3-1,5]. Por lo tanto,

por cada semana que aumenta el tiempo previsto en vascularizar, el riesgo de presentar ROP tratada

aumenta 1,4 veces, siendo este riesgo estadisticamente significativo, p < 0,001 (Tabla 55).

Tabla 55. Resultados de la regresion logistica individual de la variable semanas que se prevén en vascularizar para

predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Tipo de factor

Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Semanas. en 276 0,000 1,4 1,3 1,5 F. Riesgo
vascularizar

EDAD GESTACIONAL AL NACER

Si analizamos la relacion entre la edad gestacional al nacimiento y la ROP tratada o no, apreciamos que la

media de edad gestacional en los nifios no tratados es superior (28,9 semanas) a la media de los nifios

que si necesitaron ser tratados (27,3 semanas). Existe una relacién estadisticamente significativa con una

p = 0,000 calculada por medio de la prueba U de Mann-Whitney (Tabla 56).

Tabla 56. Estadisticos descriptivos de la edad gestacional al nacer segtin si la ROP ha precisado tratamiento o no.

: . . Desviacion L. .
Variable ROP N Media Mediana - Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 28,9 29,1 1,9 24,0 34,0
Edad gestacional al nacer
(semanas)
Tratamiento 48 27,3 27,0 2,1 23,4 31,1
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Figura 49. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable edad gestacional al nacer segun

si la ROP ha precisado tratamiento o no.

La edad gestacional se manifiesta como un factor de proteccién a presentar una retinopatia subsidiaria

de tratamiento, siendo su OR = 0,6, con un IC al 95% [0,5-0,8]. Por lo tanto, por cada semana que aumenta

la edad gestacional, el riesgo de presentar ROP tratada se reduce en un 36,3%, siendo esta reduccidn del

riesgo estadisticamente significativa, p < 0,001 (Tabla 57).

Tabla 57. Resultados de la regresion logistica individual de la variable edad gestacional para predecir la ROP que

requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Edad gestacional

276

0,000

0,6

0,5

0,8

F. Proteccion




PESO AL NACER

Se ha analizado la relacién entre el peso al nacer y la ROP que ha precisado o no tratamiento mediante la
prueba U de Mann-Whitney. Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) en los valores
de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. La media del peso en los pacientes no tratados
es mas grande (1114,4 gramos) que la media de los pacientes que presentaron una ROP que preciso

tratamiento (900,8 gramos) (Tabla 58).

Tabla 58. Estadisticos descriptivos del peso al nacer segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 1114,4 1070,5 265,8 505 1970
Peso al nacer (gramos)
Tratamiento 48 900,8 829,5 263,8 537 1546
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Figura 50. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable peso al nacer segun si la ROP ha

T
No tratamiento ROP

T
ROP tratada

Retinopatia del Prematuro (ROP) que ha precisado tratamiento
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El peso al nacer se manifiesta como un factor de proteccién a presentar una retinopatia con criterios de

tratamiento, siendo su OR = 0,996, con un IC al 95% [0,995-0,998]. Por lo tanto, por cada gramo que
aumenta el peso, el riesgo de presentar ROP tratada se reduce en un 0,3%, siendo esta reduccién del
riesgo estadisticamente significativa, p < 0,001 (Tabla 59).

Tabla 59. Resultados de la regresidn logistica individual de la variable peso al nacer para predecir la ROP que
requiere ser tratada.

IC al 95%
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior

Tipo de factor

Peso al nacer 276 0,000 0,997 0,995 0,998 F. Proteccidn

PESO AL NACER DIVIDIDO POR 100

De forma similar, se ha analizado la relacién entre el peso al nacer dividido por 100 y la ROP que ha
precisado o no tratamiento mediante la prueba U de Mann-Whitney. Existen diferencias estadisticamente

significativas (p=0,000) en los valores de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. La media
del peso dividida por 100 en los pacientes no tratados es mas grande (11,1 gramos) que la media de los
pacientes que presentaron una ROP que precisé tratamiento (9,0 gramos) (Tabla 60).

Tabla 60. Estadisticos descriptivos del peso al nacer dividido por 100 segun si la ROP ha precisado tratamiento.

Desviacion

Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 11,1 10,7 2,6 5,0 19,7
Peso al nacer dividido por
100 (gramos)
Tratamiento 48 9,0 8,3 2,6 5,4 15,5
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Figura 51. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable peso al nacer dividido por 100
segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

El peso al nacer dividido por 100 se manifiesta como un factor de proteccion a presentar una retinopatia
con criterios de tratamiento, siendo su OR = 0,7, con un IC al 95% [0,6-0,8]. Por lo tanto, por cada 100
gramos que aumenta el peso, el riesgo de presentar ROP tratada se reduce en un 30,0%, siendo esta
reduccion del riesgo estadisticamente significativa, p < 0,001 (Tabla 61).

Tabla 61. Resultados de la regresion logistica individual de la variable peso al nacer dividido por 100 para predecir
la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95% .
N P " P " Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Peso al nacer .,
dividido por 100 276 0,000 0,7 0,6 0,8 F. Proteccion




GANANCIA DE PESO

Hemos analizado la relacidn entre la ganancia de peso y la ROP que ha precisado o no tratamiento
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,014) en

los valores de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. Encontramos que aquellos
prematuros que no precisaron tratamiento para la ROP presentan una media de ganancia de peso mayor
(12,8 gramos al dia) que la media de los pacientes que presentaron una ROP que si precisé tratamiento
(10,7 gramos al dia) (Tabla 62).

Tabla 62. Estadisticos descriptivos de la ganancia de peso segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 12,8 11,9 5,8 0,1 39,7
Ganancia de peso
(gramos/dia)
Tratamiento 48 10,7 10,6 6,5 0,1 30,1

@
T 40,00 *
o
Ed
<
[
£
o
£
o
8 30,00 8 o
7] (o) o)
~ c g
P

o
o
2o
Ea
o X
s @ 20,009
Cwo
—
o0
o E
T'C
g o
o8
o
b 10,00
o
@
h-]
8
o
c
o
g 00
o |

T T
No tratamiento ROP ROP tratada

Retinopatia del Prematuro (ROP) que ha precisado tratamiento

Figura 52. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable ganancia de peso segtin si la
ROP ha precisado tratamiento o no.




La ganancia de peso se manifiesta como un factor de proteccion a ser tratado de la retinopatia, siendo su

OR=0,9, conunICal 95% [0,8-1,0]. Por lo tanto, por cada gramo de peso que aumenta en un dia, el riesgo

de presentar ROP tratada se reduce en un 6,2%, siendo esta reduccidn del riesgo estadisticamente
significativa, p = 0,034 (Tabla 63).

Tabla 63. Resultados de la regresion logistica individual de la variable ganancia de peso para predecir la ROP que

requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Ganancia de peso

276

0,034

0,9

0,8

1,0

F. Proteccion

NUMERO DE EFECTOS ADVERSOS

En cuanto a la relacién entre el nimero de efectos adversos y la ROP tratada, encontramos en los

prematuros que no precisaron tratamiento una media menor (9,0 efectos) que aquellos prematuros que
fueron tratados de su ROP (10,9 efectos) (Tabla 64). Mediante la prueba U de Mann-Whitney, se deduce
que existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) en los valores de esta variable entre el

grupo de ROP tratada y no tratada.

Tabla 64. Estadisticos descriptivos del nimero de efectos adversos segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 9,0 9,0 3,1 1 20
Numero de efectos
adversos
Tratamiento 48 10,9 12,0 3,2 5 17
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Figura 53. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable nimero de efectos adversos
segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.

El nimero de efectos adversos se manifiesta como un factor de riesgo a presentar retinopatia que
requiera ser tratada, siendo su OR = 1,2, con un IC al 95% [1,1-1,3]. Por lo tanto, por cada efecto adverso
que se suma, el riesgo de presentar ROP tratada aumenta 20%, siendo este riesgo estadisticamente

significativo, p < 0,001 (Tabla 65).

Tabla 65. Resultados de la regresion logistica individual de la variable nimero de efectos adversos para predecir
la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95% .
N P " P " Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Namerode 176 | 0,000 1,2 11 13 F. Riesgo
efectos adversos




OXIGENOTERAPIA CON INTUBACION ENDOTRAQUEAL

Respecto a la relacion entre la oxigenoterapia con intubacién endotraqueal y la ROP tratada, observamos
que en aquellos nifios que no requirieron tratamiento la media del tiempo de intubacién era menor (6,5

dias) en comparacién con los nifios que necesitaron tratamiento para su ROP (23,1 dias). Existen

diferencias estadisticamente significativas con una p = 0,000 calculada con la ayuda de la prueba U de
Mann-Whitney (Tabla 66).

Tabla 66. Estadisticos descriptivos de la oxigenoterapia con intubacion endotraqueal seguin si la ROP ha precisado
tratamiento o no.

. . . Desviacion L. L.
Variable ROP N Media Mediana - Minimo Maximo
tipica
Oxigenoterapia con No tratamiento 228 6,5 3,0 8,9 0 46
intubacion endotraqueal
(dias) Tratamiento 48 23,1 15,5 23,8 0 100
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Figura 54. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable oxigenoterapia con intubacion
endotraqueal segun si la ROP ha precisado tratamiento o no.




La oxigenoterapia con intubacidon endotraqueal se manifiesta como un factor de riesgo a presentar

retinopatia que necesita ser tratada, siendo su OR = 1,1, con un IC al 95% [1,0-1,1]. Por lo tanto, por cada

dia de oxigenoterapia con intubacién que se adiciona, el riesgo de presentar ROP tratada aumenta 7,4%,

siendo este riesgo estadisticamente significativo, p < 0,001 (Tabla 67).

Tabla 67. Resultados de la regresion logistica individual de la variable oxigenoterapia con intubacion

endotraqueal para predecir la ROP que requiere ser tratada.

Cal 95%

Tipo de factor

endotraqueal

Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Oxigenoterapia
con intubacién 276 0,000 1,1 1,0 1,1 F. Riesgo

OXIGENOTERAPIA SIN INTUBACION, PERO CON CPAP

Si analizamos la relacién entre la oxigenoterapia con CPAP y la ROP tratada o no, apreciamos que la media

del tiempo sometido a CPAP en los nifios no tratados es inferior (8,3 dias) a la media de los nifios que si

necesitaron ser tratados (12,4 dias). Existe una relacién estadisticamente significativa con una p = 0,005

calculada por medio de la prueba U de Mann-Whitney (Tabla 68).

Tabla 68. Estadisticos descriptivos de la oxigenoterapia sin intubacion, pero con CPAP segtin si la ROP ha

precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
Oxigenoterapia sin No tratamiento 228 8,3 5,0 8,7 0 65
intubacion, pero con CPAP
(dias) Tratamiento 48 12,4 10,0 10,5 0 37
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Figura 55. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable oxigenoterapia sin intubacién,
pero con CPAP segtin si la ROP ha precisado tratamiento o no.

La oxigenoterapia sin intubacién, pero con CPAP, se manifiesta como un factor de riesgo a presentar
retinopatia con indicacidn de tratamiento, siendo su OR = 1,04, con un IC al 95% [1,01-1,07]. Por lo tanto,
por cada dia de oxigenoterapia con CPAP que se suma, el riesgo de presentar ROP tratada aumenta 1,04

veces, siendo este riesgo estadisticamente significativo, p = 0,007 (Tabla 69).

Tabla 69. Resultados de la regresion logistica individual de la variable oxigenoterapia sin intubacién, pero con

CPAP para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior g
Oxigenoterapia
sin intubacidn, 276 0,007 1,04 1,01 1,07 F. Riesgo
pero con CPAP




OXIGENOTERAPIA SIN INTUBACION, PERO CON CANULA NASAL

Se ha analizado la relacién entre la oxigenoterapia con gafas nasales y la ROP que ha precisado o no
tratamiento mediante la prueba U de Mann-Whitney. Si existen diferencias estadisticamente significativas

(p=0,026) en los valores de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. La media de esta
modalidad de oxigenoterapia en los pacientes no tratados es mas pequefia (11,4 dias) que la media de los
pacientes que presentaron una ROP que precisd tratamiento (16,3 dias) (Tabla 70).

Tabla 70. Estadisticos descriptivos de la oxigenoterapia sin intubacion, pero con canula nasal segun si la ROP ha
precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion L. L.
Variable ROP N Media Mediana - Minimo Maximo
tipica
Oxigenoterapia sin No tratamiento 228 11,4 8,0 12,5 0 80
intubacion, pero con
canula nasal (dias) Tratamiento 48 16,3 9,5 17,6 0 61
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Figura 56. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable oxigenoterapia sin intubacién,
pero con canula nasal segtn si la ROP ha precisado tratamiento o no.




La oxigenoterapia sin intubacion, pero con cdnula nasal, se manifiesta como un factor de riesgo a
presentar retinopatia con indicacién de tratamiento, siendo su OR = 1,02, con un IC al 95% [1,00-1,04].
Por lo tanto, por cada dia que pasa con oxigenoterapia con gafas nasales, el riesgo de presentar ROP

tratada aumenta 2,4%, siendo este riesgo estadisticamente significativo, p = 0,026 (Tabla 71).

Tabla 71. Resultados de la regresion logistica individual de la variable oxigenoterapia sin intubacion, pero con
canula nasal para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Oxigenoterapia

sin intubacion,

pero con canula
nasal

276

0,03

1,02

1,00

1,04

F. Riesgo

APGAR1

Se ha analizado la relacién entre el puntaje Apgarl y la ROP que ha precisado o no tratamiento mediante
la prueba U de Mann-Whitney. No existen diferencias estadisticamente significativas (p = 0,535) en los
valores de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. (Tabla 72y 73).

Tabla 72. Estadisticos descriptivos de Apgarl segtin si la ROP ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion .. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 5,7 6,00 2,5 0 10
Apgarl (puntos)
Tratamiento 48 5,4 6,00 2,8 0 10
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Figura 57. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable Apgarl segtn si la ROP ha

precisado tratamiento o no.

Tabla 73. Resultados de la regresion logistica individual de la variable Apgarl para predecir la ROP que requiere

ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

APGAR1

276

0,4

0,9

0,8

1,1

No sig.




APGAR2

Hemos analizado la relacién entre la puntuacién Apgar2 y la ROP que ha precisado o no tratamiento
mediante la prueba U de Mann-Whitney. No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,752)

en los valores de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. (Tabla 74 y 75).

Tabla 74. Estadisticos descriptivos de Apgar2 segtin si la ROP ha precisado tratamiento o no.

; . . Desviacion L. .
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 8,1 9,0 1,8 1 10
Apgar2 (puntos)
Tratamiento 48 7,8 9,0 2,6 1 10
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Figura 58. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable Apgar2 segtn si la ROP ha

Retinopatia del Prematuro (ROP) que ha precisado tratamiento

precisado tratamiento o no.




Tabla 75. Resultados de la regresion logistica individual de la variable Apgar2 para predecir la ROP que requiere
ser tratada.

IC al 95% .
- P - P - Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Apgar2 276 0,3 0,9 0,8 1,1 No sig.
EDAD DE LA MADRE

En cuanto a la relacién entre la edad de la madre y la ROP tratada, encontramos que las madres de los

prematuros que no precisaron tratamiento tenian una media de edad similar (31,9 afios) al de las madres
de aquellos prematuros que fueron tratados de su ROP (31,2 afios). Mediante la prueba U de Mann-
Whitney, se deduce que no existen diferencias estadisticamente significativas (p = 0,337) en los valores
de esta variable entre el grupo de ROP tratada y no tratada. (Tabla 76 y 77)

Tabla 76. Estadisticos descriptivos de la edad de la madre segtin si la ROP ha precisado tratamiento o no.

. . . Desviacion L. L.
Variable ROP N Media Mediana L. Minimo Maximo
tipica
No tratamiento 228 31,9 32,0 5,7 15 46
Edad de la madre (afios)
Tratamiento 48 31,2 31,0 6,8 16 45
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Figura 59. Diagrama de Caja y Bigotes que representa la dispersion de la variable edad de la madre segun si la
ROP ha precisado tratamiento o no.

Tabla 77. Resultados de la regresion logistica individual de la variable edad de la madre para predecir la ROP que
requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Edad de la madre

276

0,4

0,9

0,9

1,0

No sig.




6.2.1.2. VARIABLES CUALITATIVAS

GRADO DE RETINOPATIA DEL PREMATURO

El chi-cuadrado de Pearson indica que si existe asociacion estadisticamente significativa entre las variables
grado de ROP y ROP que precisd tratamiento, p < 0,001 (Tabla 78).

Tabla 78. Tabla de contingencia de la relaciéon entre el grado de ROP y ROP que ha precisado tratamiento.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 157 0 157
0 % dentro de ROP tratada 68,9% 0,0% 56,9%
Recuento 37 1 38
1 % dentro de ROP tratada 16,2% 2,1% 13,8%
Grado de ROP Recuento 20 3 23
2 % dentro de ROP tratada 8,8% 6,3% 8,3%
Recuento 14 44 58
3 % dentro de ROP tratada 6,1% 91,7% 21,0%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

El estadio de ROP se relaciona de manera significativa con la necesidad de tratamiento de ROP (Tabla

79).

Tabla 79. Resultados de la regresion logistica individual de la variable grado de ROP para predecir la ROP que

requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Grado ROP 276 0,000
0-1 195 Categoria de referencia
2 23 0,004 29,1 2,9 293,0
F. Riesgo
3 58 0,000 609,7 78,1 4759,9




VELOCIDAD DE VASCULARIZACION MENOR O MAYOR DE 0,5

Se analizd la relacion entre las variables ROP que precisé tratamiento y velocidad de vascularizacion mayor
o igual de 0,5 didametros por semana, y se observd una asociacidn estadisticamente significativa entre

ambas, p = 0,000 (exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates).

Del 100% de los pacientes que recibieron tratamiento para su ROP, el 85,4% presentd una velocidad de
vascularizacién reducida, mientras que el 14,6% mostré una velocidad de vascularizacién mayor o igual a
0,5 DD/s. En cambio, del 100% de los pacientes que no necesitaron tratamiento de ROP, el 21,9% tenia
una velocidad reducida y el 78,1% la tenia normal (Tabla 80).

Tabla 80. Tabla de contingencia de la relacién entre la velocidad de vascularizacion menor o mayor de 0,5 y ROP
que ha precisado tratamiento.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 178 7 185
20,5DD/s
/ % dentro de ROP tratada 78,1% 14,6% 67,0%
Velocidad de
vascularizacion Recuento 50 41 91
<0,5DD/s
/ % dentro de ROP tratada 21,9% 85,4% 33,0%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

La velocidad de vascularizacién menor 0,5 DD/s se manifiesta como un factor de riesgo a presentar
retinopatia que precisa de tratamiento, siendo su OR = 20,8, con un IC al 95% [8,8-49,3]. Por lo tanto, los
pacientes con una velocidad de vascularizacién menor a 0,5 DD/s tiene 20,8 veces mas riesgo de presentar
el evento que los pacientes con velocidad de vascularizacion mayor o igual a 0,5 DD/s, siendo este
aumento del riesgo estadisticamente significativo, p < 0,001 (Tabla 81).

Tabla 81. Resultados de la regresion logistica individual de la variable velocidad de vascularizacién menor o
mayor de 0,5 para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Velocidad de 276 0,000 20,8 8,8 49,3 F. Riesgo
vascularizacién




SEXO DEL PREMATURO

El exacto de chi-cuadrado de correcciéon de continuidad de Yates indica que no_existe asociacidn
estadisticamente significativa entre la variable sexo del prematuro y la variable dependiente, ROP tratada,

p =0,97. (Tabla 82y 83).

Tabla 82. Tabla de contingencia de la relacién entre el sexo del prematuro y ROP que ha precisado tratamiento.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 120 26 146
Masculino
% dentro de ROP tratada 52,6% 54,2% 52,9%
Sexo
Recuento 108 22 130
F .
€MENING | o/ dentro de ROP tratada 47,4% 45,8% 47,1%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 83. Resultados de la regresion logistica individual de la variable sexo del prematuro para predecir la ROP
que requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Sexo

276

0,8

1,1

0,6

1,9

No sig.




DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Al analizar la relacion entre la presencia o no de DBP y la variable ROP tratada se observd que existe
asociacién estadisticamente_significativa entre las variables, p = 0,002 (exacto de chi-cuadrado de

Pearson).

Del 100% de los pacientes tratados de su ROP, el 70,8% presentaron un grado severo de DBP. Mientras
que del 100% de los pacientes que no requirieron tratamiento de ROP, el 43,0% se diagnosticé de grado

severo (Tabla 84).

Tabla 84. Tabla de contingencia de la relacién entre la displasia broncopulmonar y si la ROP ha precisado
tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 50 6 56
Ausendia | o/ Jentro de ROP tratada 21,9% 12,5% 20,3%
Recuento 80 8 88
DBP Grado leve y
moderado % dentro de ROP tratada 35,1% 16,7% 31,9%
Recuento 98 34 132
Grado severo | o o ntro de ROP tratada 43,0% 70,8% 47,8%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

La variable displasia broncopulmonar presenta algunas categorias que se manifiestan como un factor de

riesgo. En concreto, los pacientes con grado severo de DBP tienen 2,9 veces mas riesgo de presentar

tratamiento para ROP frente a los pacientes con ausencia de displasia siendo esta reduccién del riesgo
estadisticamente significativa con una p = 0,03. En cambio, no se ha encontrado asociacion
estadisticamente significativa entre el grado leve y moderado de DBP frente a la ausencia de esta

enfermedad, con una p = 0,7 (Tabla 85).

Tabla 85. Resultados de la regresion logistica individual de la variable displasia broncopulmonar para predecir la
ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
DBP 276 0,003
Ausencia DBP 56 Categoria de referencia
Grado leve y moderado 88 0,7 0,8 03 2,5 No Sig.
Grado severo 132 0,03 2,9 11 7,3 F. Riesgo




ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA

El exacto de chi-cuadrado de correcciéon de continuidad de Yates indica que no_existe asociacidn

estadisticamente significativa entre las variables presencia o ausencia de enfermedad de membrana

hialina y ROP tratada o no, p=0,2 (Tabla 86 y 87).

Tabla 86. Tabla de contingencia de la relacién entre la enfermedad de la membrana hialina y si la ROP ha

precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 6 56
Ausencia
Enfermedad % dentro de ROP tratada 21,9% 12,5% 20,3%
dela
membrana Recuento 178 42 220
hialina
Presencia
% dentro de ROP tratada 78,1% 87,5% 79,7%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 87. Resultados de la regresion logistica individual de la variable enfermedad de la membrana hialina para

predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Tipo de factor

Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Enfermedad dela | 576 0,1 1,9 0,8 4,9 No sig.
membrana hialina




GRADO DE ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA

En cambio, el exacto de chi-cuadrado de Pearson indica que si existe asociacién estadisticamente

significativa entre las variables grado de enfermedad de la membrana hialina y ROP tratada o no, p =0,01
(Tabla 88).

Tabla 88. Tabla de contingencia de la relacién entre el grado de enfermedad de la membrana hialina y si la ROP
ha precisado tratamiento o no.

ROP Total
ota
No tratada Tratada
Recuento 50 6 56
Ausencia 9
g de:rt;fa:: or 21,9% 12,5% 20,3%
Recuento 16 P 18
0,
erador " de:rt;fag: e 7,0% 4,2% 6,5%
Grado de
enfermedad Recuento 64 6 70
del 9
ela Grado 2 % dentro de ROP 28.1% 125% 25.4%
membrana tratada
hialina Recuento 71 23 94
0,
erado " de:rt;fag: e 31,1% 47,9% 34,1%
Recuento 27 11 38
0,
eraceo® g de:rt;fa:: "or 11,8% 22,9% 13,8%
Recuento 228 48 276
Total o
g dei‘f:faﬂi e 100,0% 100,0% 100,0%

La variable grado de enfermedad de la membrana hialina presenta algunas caracteristicas que se
manifiestan como factor de riesgo. En concreto, los pacientes con grado 3 presenten 2,7 veces mas riesgo
de presentar ROP tratada frente a los pacientes con ausencia de la enfermedad, y los pacientes con grado
4 presentan 3,39 veces mas riesgo de ser tratados para la ROP, siendo este aumento del riesgo
estadisticamente significativo (Tabla 89).

Tabla 89. Resultados de la regresidn logistica individual de la variable grado de enfermedad de la membrana
hialina para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Grado de enfermedad de 276 0,02
membrana hialina
Ausencia 56 Categoria de referencia
Grado 1 18 0,9 1,0 0,2 5,7 No sig.
Grado 2 70 0,7 0,8 0,2 2,6 No sig.
Grado 3 94 0,04 2,7 1,0 7,1 F. Riesgo
Grado 4 38 0,03 3,4 1,1 10,2 F. Riesgo




ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA LEVE O GRAVE

Analizamos la relacidon entre enfermedad de la membrana hialina leve o grave y la ROP tratada,
encontramos que el exacto de chi-cuadrado de correcciéon de continuidad de Yates indica que existe
asociacién estadisticamente significativa entre ambas con una p = 0,001.

De los pacientes tratados de ROP, el 70,8% presentaron una enfermedad de membrana hialina grave, es
decir, de grado 3 6 4. Por otro lado, de los pacientes que no necesitaron ser tratados de ROP, el 43,0%
presentd la enfermedad grave y el 57,0% la leve (Tabla 90).

Tabla 90. Tabla de contingencia de la relacién entre la enfermedad de la membrana hialina leve o grave y si la
ROP ha precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
. Recuento 130 14 144
Ausencia o
Enfermedad | leve (grado 1
(’g % dentro de ROP tratada 57,0% 29,2% 52,2%
dela 62)
membrana
hialina leve o Recuento 98 34 132
grave Grave (grado
364) % dentro de ROP tratada 43,0% 70,8% 47,8%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

La enfermedad de la membrana hialina grave, aquella de grado 3 6 4, se manifiesta como un factor de
riesgo a presentar retinopatia que precisa de tratamiento, siendo su OR = 3,2, con un IC al 95% [1,6-6,3].
Por lo tanto, los pacientes con enfermedad grave tienen 3,22 veces mas riesgo de ser tratados que los
pacientes con enfermedad de la membrana hialina leve o ausente, siendo este aumento del riesgo
estadisticamente significativo, p = 0,001 (Tabla 91).

Tabla 91. Resultados de la regresion logistica individual de la variable enfermedad de la membrana hialina grave
para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Enfermedad de la
membrana hialina | 276 0,001 3,2 1,6 6,3 F. Riesgo
grave




APNEA

Al analizar la relacién entre la variable apnea y la variable ROP que precisé o no tratamiento observamos
que hay una asociacién estadisticamente significativa entre ellas con una p = 0,000 (exacto de chi-
cuadrado de correccidn de continuidad de Yates).

El 45,8% de los nifios tratados de su ROP presentaron apnea y el 54,2% no. A diferencia del 7% de los

niflos que no recibieron tratamiento para la ROP, pero si presentaron episodios de apnea, y 92,5% que no
fueron tratados ni presentaron ningun episodio (Tabla 92).

Tabla 92. Tabla de contingencia de la relacion entre apnea y si la ROP ha precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 211 26 237
Ausencia 9
% dentro de ROP 92,5% 54,2% 85,9%
tratada
Apnea
Recuento 17 22 39
Presencia 9
% dentro de ROP 7.5% 45,8% 14,1%
tratada
Recuento 228 48 276
Total 9
% dentro de ROP 100,0% 100,0% 100,0%
tratada

Presentar episodios de apnea se manifiesta como un factor de riesgo a indicar tratamiento para la
retinopatia del prematuro, siendo su OR = 10,5, con un IC al 95% [4,9-22,3]. Por lo tanto, los pacientes
diagnosticados de apnea tienen 10,5 veces mas riesgo de ser tratados que los pacientes con ausencia de
estos episodios, siendo este aumento del riesgo estadisticamente significativo, p < 0,001 (Tabla 93).

Tabla 93. Resultados de la regresion logistica individual de la variable apnea para predecir la ROP que requiere
ser tratada.

IC al

95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Apnea

276

0,000

10,5

4,9

22,3

F. Riesgo




SEPSIS

El exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates indica que si existe asociacidn

estadisticamente significativa entre las variables sepsis y ROP tratada, p = 0,01 (Tabla 94).

Tabla 94. Tabla de contingencia de la relacién entre sepsis y si la ROP ha precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 143 20 163
A .
USeNCId | o¢ dentro de ROP tratada 62,7% 41,7% 59,1%
Sepsis
Recuento 85 28 113
Presencia | o/ yentro de ROP tratada 37,3% 58,3% 40,9%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Presentar sepsis se manifiesta como un factor de riesgo a ser tratado para la retinopatia del prematuro,
siendo su OR = 2,3, con un IC al 95% [1,2-4,4]. Por lo tanto, los pacientes diagnosticados de sepsis tienen
2,3 veces mas riesgo de presentar ROP tratada que los pacientes no diagnosticados, siendo este aumento

del riesgo estadisticamente significativo, con una p = 0,008 (Tabla 95).

Tabla 95. Resultados de la regresidn logistica individual de la variable sepsis para predecir la ROP que requiere ser
tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Sepsis

276

0,008 2,3

1,2

4,4

F. Riesgo




DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

Se analizé la relacion entre el ductus arterioso persistente y ROP tratada, el exacto de chi-cuadrado de

correccion de continuidad de Yates indica que si existe asociacién estadisticamente significativa entre las
variables con una p = 0,000.

El ductus arterioso persistente se diagnosticé en el 43,8% de todos los prematuros tratados de ROP pero
sélo en el 17,1% de todos los pacientes que no requirieron el tratamiento de retinopatia (Tabla 96).

Tabla 96. Tabla de contingencia de la relacién entre el ductus arterioso persistente y si la ROP ha precisado

tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 189 27 216
Ausencia
% dentro de ROP tratada 82,9% 56,3% 78,3%
Ductus
arterioso
persistente Recuento 39 21 60
Presencia
% dentro de ROP tratada 17,1% 43,8% 21,7%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Ser diagnosticado de ductus arterioso persistente se muestra como un factor de riesgo a ser tratado para
la ROP, siendo su OR = 3,8, con un IC al 95% [1,9-7,3]. Por lo tanto, los pacientes diagnosticados de DAP
tienen 3,8 veces mas riesgo de presentar ROP tratada que los pacientes no diagnosticados, siendo este
aumento del riesgo estadisticamente significativo, con una p < 0,001 (Tabla 97).

Tabla 97. Resultados de la regresidn logistica individual de la variable ductus arterioso persistente para predecir

la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Ductus arterioso | 76 0,000 3,8 1,9 7,3 F. Riesgo
persistente




HEMORRAGIA CEREBRAL

El exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates indica que existe asociacidn

estadisticamente significativa entre la hemorragia cerebral y la ROP tratada, p = 0,000.

Observamos que la hemorragia cerebral se determiné a 33,3% de los neonatos tratados de retinopatia y

a 11,0% de los que no necesitaron dicho tratamiento (Tabla 98).

Tabla 98. Tabla de contingencia de la relacién entre la hemorragia cerebral y si la ROP ha precisado tratamiento.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 203 32 235
Ausencia
% dentro de ROP tratada 89,0% 66,7% 85,1%
Hemorragia
cerebral Recuento 25 16 41
Presencia
% dentro de ROP tratada 11,0% 33,3% 14,9%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Padecer hemorragia cerebral se muestra como factor de riesgo de ROP tratada. En concreto, aumenta

dicho riesgo 4,0 veces respecto a pacientes que no son diagnosticados de esta afeccién, siendo

estadisticamente significativo con una p < 0,001 (Tabla 99).

Tabla 99. Resultados de la regresion logistica individual de la variable hemorragia cerebral para predecir la ROP

que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Hemorragia 276 0,000 4,0 1,9 8,4 F. Riesgo
cerebral




GRADO DE HEMORRAGIA CEREBRAL

Ademas, se analizd la relacién entre el grado de hemorragia cerebral y la ROP tratada o no, resultando
también una asociacién estadisticamente significativa con una p = 0,000 mostrada por la prueba exacta

de Fisher (Tabla 100).

Tabla 100. Tabla de contingencia de la relacion entre el grado de hemorragia cerebral y si la ROP ha precisado
tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 203 32 235
Ausencia | o yentro de ROP tratada 89,0% 66,7% 85,1%
Recuento 8 6 14
1 % dentro de ROP tratada 3,5% 12,5% 5,1%
Grado de Recuento 13 6 19
hemorragia 2 % dentro de ROP tratada 5,7% 12,5% 6,9%
cerebral
Recuento 3 2 5
3 % dentro de ROP tratada 1,3% 4,2% 1,8%
Recuento 1 2 3
4 % dentro de ROP tratada 0,4% 4,2% 1,1%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

La variable grado de hemorragia cerebral presenta algunas caracteristicas que se manifiestan como factor
de riesgo. En concreto, los pacientes con grado 1 presentan 4,7 veces mas riesgo de presentar ROP tratada
frente a los pacientes con ausencia de este hallazgo, y los pacientes con grado 2 presentan 2,9 veces mds
riesgo de ser tratados para la ROP, siendo este aumento del riesgo estadisticamente significativo. El
nimero de prematuros con grado 3 y 4 es reducido, por lo tanto, fusionando ambos, observamos que
también es un factor de riesgo estadisticamente significativo, aumentando el riesgo de ser tratados de
ROP 6,3 veces respecto a los nifios no diagnosticados de hemorragia cerebral (Tabla 101).

Tabla 101. Resultados de la regresion logistica individual de la variable grado de hemorragia cerebral para
predecir la ROP que requiere ser tratada, grado 3 y 4 fusionados

IC al 95%

Tipo de factor

Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Grado de hemorragia 276 0,004
cerebral
Ausencia 235 Categoria de referencia
1 14 0,006 4,7 1,5 14,6 F. Riesgo
2 19 0,04 2,9 1,0 8,2 F. Riesgo
3-4 8 0,01 6,3 1,5 26,6 F. Riesgo




OTRA PATOLOGIA CEREBRAL

El exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates indica que si existe asociacidn
estadisticamente significativa entre las variables otra patologia cerebral y ROP tratada con p = 0,001.

Del total de los prematuros a los que se indicé tratamiento para ROP, a 52,1% no se les determiné ninguna
otra patologia cerebral por neuroimagen, mientras que al 47,9% si. Y del total de los nifios sin indicacién
de tratamiento de ROP, a 77,6% no se les determiné otra patologia cerebral, pero a 22,4% si (Tabla 102).

Tabla 102. Tabla de contingencia de la relacién entre otra patologia cerebral y si la ROP ha precisado tratamiento

o no.
ROP Total
ota
No tratada Tratada
Recuento 177 25 202
Ausencia % dentro de ROP
Otra tratada 77,6% 52,1% 73,2%
patologia
Recuento 51 23 74
cerebral
H 0,
Presencia % de::;:;ﬂ: ROP 22 4% 47.9% 26,8%
Recuento 228 48 276
Total 9
% de::;:;:: ROP 100,0% 100,0% 100,0%

Padecer otra patologia cerebral detectada en neuroimagen se muestra como factor de riesgo de ROP
tratada. En concreto, aumenta dicho riesgo 3,2 veces respecto a pacientes que no son diagnosticados de
estas anomalias, siendo estadisticamente significativo con una p < 0,001 (Tabla 103).

Tabla 103. Resultados de la regresion logistica individual de la variable otra patologia cerebral para predecir la
ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Otra patologia | 76 0,000 3,2 1,7 6,1 F. Riesgo
cerebral




DRENAJE EXTERNO

Se analizé la relacidn entre las variables ROP que precisd tratamiento y drenaje externo, y se observé una

asociacién estadisticamente significativa entre ambas, p = 0,000 (exacto de Fisher).

Del 100% de los pacientes que recibieron tratamiento para su ROP, el 85,4% no requirié drenaje externo,

mientras que el 14,6% si. En cambio, del 100% de los pacientes que no necesitaron tratamiento de ROP,

al 99,1% no se les coloco el drenaje externo, pero a 0,9% si (Tabla 104).

Tabla 104. Tabla de contingencia de la relacidn entre drenaje externo y si la ROP ha precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 226 41 267
1 0,
Ausencia % dentro de ROP 99.1% 85 4% 96,7%
Drenaje tratada
externo Recuento 2 7 9
H 0,
Presencia % dentro de ROP 0,9% 14.6% 3,3%
tratada
Recuento 228 48 276
Total 9
% dentro de ROP 100,0% 100,0% 100,0%
tratada

Requerir drenaje externo se manifiesta como un factor de riesgo a ser tratado para la retinopatia del

prematuro, siendo su OR = 19,3, con un IC al 95% [3,9-96,2]. Por lo tanto, los pacientes a los que se indicé

drenaje externo tienen 19,3 veces mas riesgo de presentar ROP tratada que los pacientes a los que no se

les indico el drenaje, siendo este aumento del riesgo estadisticamente significativo, con una p < 0,001

(Tabla 105).

Tabla 105. Resultados de la regresion logistica individual de la variable drenaje externo para predecir la ROP que
requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Drenaje externo

276

0,000

19,3

3,9

96,2

F. Riesgo




TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

El 84,8% (234) de los sujetos no se trataron del ductus arterioso persistente, en cambio el 15,2% (42) se
traté (Tabla 106).

El exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates indica que si_existe asociacidn
estadisticamente significativa entre las variables tratamiento del ductus y riesgo de tratamiento de ROP,

p_valor=0,000

Tabla 106. Tabla de contingencia de la relacion entre el tratamiento del ductus y si la ROP ha precisado
tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 203 31 234
No tratado
% dentro de ROP tratada 89,0% 64,6% 84,8%
Tratamiento
del ductus Recuento 25 17 42
Tratado

% dentro de ROP tratada 11,0% 35,4% 15,2%

Recuento 228 48 276

Total

% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Recibir tratamiento para el ductus arterioso persistente se muestra como un factor de riesgo a ser tratado
para la ROP, siendo su OR = 4,4, con un IC al 95% [2,2-9,2]. Por lo tanto, los pacientes tratados tienen 4,4

veces mas riesgo de presentar ROP tratada que los pacientes sin esta terapia, siendo este aumento del
riesgo estadisticamente significativo, con una p < 0,001 (Tabla 107).

Tabla 107. Resultados de la regresion logistica individual de la variable tratamiento del ductus arterioso
persistente para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Tratamiento del
276 0,000 4,4 2,2 9,2 F. Riesgo
ductus




TRATAMIENTO CON TEOFILINA O CAFEINA

El exacto de chi-cuadrado de correcciéon de continuidad de Yates indica que no_existe asociacidn
estadisticamente significativa entre las variables empleo de teofelina o cafeina y la ROP que precisé

tratamiento, p = 0,2 (Tabla 108 y 109).

Tabla 108. Tabla de contingencia de la relacion entre el tratamiento con teofilina o cafeina y si la ROP ha
precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 99 15 114
No tratado
% dentro de ROP tratada 43,4% 31,3% 41,3%
Teofilina o
Cafeina Recuento 129 33 162
Tratado o

% dentro de ROP tratada 56,6% 68,8% 58,7%

Recuento 228 48 276

Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 109. Resultados de la regresion logistica individual de la variable tratamiento con teofilina o cafeina para
predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Teofilina o 276 0,1 1,7 0,9 3,3 No sig.
cafeina




TRATAMIENTO CON SURFACTANTE

El exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates indica que si existe asociacidn
estadisticamente significativa entre la variable empleo del surfactante y ROP tratada o no con una p =

0,049.

Observamos que el 43,8% de los sujetos de la muestra que se trataron de ROP recibieron terapia con
surfactante, mientras que el 56,3% no la recibieron. Por otro lado, el 28,1% de los pacientes que no se
trataron de ROP si recibieron surfactante y el 71,9% no (Tabla 110).

Tabla 110. Tabla de contingencia de la relacidn entre el tratamiento con surfactante y si la ROP ha precisado
tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 164 27 191
No tratado
% dentro de ROP tratada 71,9% 56,3% 69,2%
Surfactante Recuento 64 21 85
Tratado | o entro de ROP tratada 28,1% 43,8% 30,8%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

El surfactante se muestra como un factor de riesgo a ser tratado para la ROP. Los pacientes a los que se
administro surfactante tienen 2,0 veces mas riesgo de presentar ROP tratada que los pacientes a los que
no se administro, siendo este aumento del riesgo estadisticamente significativo, con una p = 0,03 (Tabla

111).

Tabla 111. Resultados de la regresion logistica individual de la variable tratamiento con surfactante para predecir
la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Surfactante

276 0,03 2,0

1,0

3,8

F. Riesgo




TRANSFUSIONES SANGUINEAS

El exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates indica que existe asociacidn
estadisticamente significativa entre el tratamiento con transfusién sanguinea y la ROP tratada, p = 0,04.

Observamos que se transfundié a 70,8% de los neonatos tratados de retinopatia y a 53,5% de los que no

necesitaron ser transfundidos (Tabla 112).

Tabla 112. Tabla de contingencia de la relacién entre transfusion sanguinea y si la ROP ha precisado tratamiento

o no.
ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 106 14 120
0,
No tratado % dentro de ROP 46,5% 292% 43,5%
Transfusiones tratada
sanguineas Recuento 122 34 156
0,
Tratado % dentro de ROP 53.5% 70,8% 56,5%
tratada
Recuento 228 48 276
Total 9
% dentro de ROP 100,0% 100,0% 100,0%
tratada

Recibir transfusidon sanguinea se muestra como factor de riesgo de ROP tratada. En concreto, aumenta
dicho riesgo 2,1 veces respecto a pacientes que no se transfunden, siendo estadisticamente significativo

con una p = 0,03 (Tabla 113).

Tabla 113. Resultados de la regresion logistica individual de la variable transfusiones sanguineas para predecir la
ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Transfusion
sanguinea

276

0,03

2,1

1,1

4,1

F. Riesgo




TIPO DE PARTO (VAGINAL O POR CESAREA)

El exacto de chi-cuadrado de correcciéon de continuidad de Yates indica que no_existe asociacidn
estadisticamente_significativa entre los prematuros fruto de parto vaginal o parto por cesarea y la

indicacion del tratamiento para retinopatia del prematuro, p = 0,9 (Tabla 114 y 115).

Tabla 114. Tabla de contingencia de la relacidn entre el tipo de parto (vaginal o por cesarea) y si la ROP ha
precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 52 10 62
Vaginal
& % dentro de ROP tratada 22,8% 20,8% 22,5%
Tipo de parto
P P Recuento 176 38 214
Cesi
€Saréa | o dentro de ROP tratada 77,2% 79,2% 77,5%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 115. Resultados de la regresion logistica individual de la variable tipo de parto por cesarea para predecir la
ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

p OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Tipo de parto

276

0,8 1,1

0,5

2,4

No sig.




TIPO DE EMIBARAZO (SIMPLE O GEMELAR MEJOR/PEOR)

El exacto de chi-cuadrado de Pearson indica que si existe asociacién estadisticamente significativa entre

la variable ROP a la que se indicd o no tratamiento y la variable tipo de embarazo (simple, gemelar siendo

el gemelo considerado con mejor salud y gemelar siendo el gemelo con peor estado de salud) con una p

= 0,04 (Tabla 116).

Tabla 116. Tabla de contingencia de la relacién entre el tipo de embarazo (simple o gemelar mejor/peor) y si la

ROP ha precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 144 30 174
Embarazo
simple % dentro de ROP tratada 63,2% 62,5% 63,0%
! Embarazo Recuento 46 4 50
Tipo de emelar
embarazo g' % dentro de ROP tratada 20,2% 8,3% 18,1%
(mejor salud)
Embarazo Recuento 38 14 52
gemelar | o entro de ROP tratada 16,7% 29,2% 18,8%
(peor salud)
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Ser el hermano gemelo considerado con mejor salud se manifiesta como un factor de proteccién a ser
tratado de la retinopatia del prematuro, siendo su OR = 0,2, con un IC al 95% [0,1-0,8]. Por lo tanto,
pertenecer a este grupo de pacientes disminuye el riesgo de presentar ROP tratada en un 76,4% en
comparacion con el grupo de prematuros fruto de un embarazo gemelar que se han catalogado como con
peor salud, siendo esta reduccidn del riesgo estadisticamente significativa, p = 0,02. En cambio, no hay
asociacién estadisticamente significativa entre el grupo de prematuros que provienen de un embarazo
simple y los nifios fruto de un embarazo gemelar catalogados como con peor salud (Tabla 117).

Tabla 117. Resultados de la regresion logistica individual de la variable tipo de embarazo (simple o gemelar
mejor/peor) para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Tipo de embarazo 276 0,05
Embarazo simple 174 Categoria de referencia
Embarézo gemelar 52 0,1 0.4 0,1 1,2 No sig.
(mejor salud)
Embarazo gemelar 50 0,1 1,8 0,8 3,7 No sig.
(peor salud)
IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Tipo de embarazo 276 0,05
Embarazo simple 174 0,1 0,6 0,2 1,2 No sig.
Embarazo gemelar 52 0,02 0,2 01 0,8 F. Proteccion
(mejor salud)
Embarazo gemelar 50 Categoria de referencia

(peor salud)




PREMATUROS SIMPLES O GEMELOS CON MEJOR SALUD VERSUS GEMELOS CON PEOR SALUD

Si bien, al analizar la relacién entre ROP tratada y la variable de prematuros mejor o peor salud respecto
a su hermano gemelo, se observd que si_existe asociacién estadisticamente_significativa entre las
variables, p = 0,04 (exacto de chi-cuadrado de correccién de continuidad de Yates) (Tabla 118).

Tabla 118. Tabla de contingencia de la relacion entre los prematuros simples o gemelos con mejor salud versus
gemelos con peor salud y si la ROP ha precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Embarazo Recuento 190 34 224
simple o o
dentro de ROP
Prematuro | gemelo mejor % e:rar:,ad: o 83,3% 70,8% 81,2%
mejor versus salud
peor salud Gemelo peor Recuento 38 14 52
0,
salud % dentro de ROP 16,7% 29,2% 18,8%
tratada
Recuento 228 48 276
Total 9
% dentro de ROP 100,0% 100,0% 100,0%
tratada

De forma similar, tras la regresion bivariante también hay significacion estadistica en la relacién entre
tratamiento para ROP y el gemelo peor (Tabla 119). El X? 4,05 con p 0,04.

Tabla 119. Resultados de la regresion logistica individual de la variable prematuros gemelos con peor salud para

predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Variable

OR cruda

Limite Inferior

Limite Superior

Tipo de factor

Prematuro mejor
versus peor salud

276

0,047

2,0

1,0

4,2

F. Riesgo




HERMANO GEMELO FALLECIDO

El exacto de Fisher indica que no existe asociacidn estadisticamente significativa entre tener un hermano

gemelo fallecido y haber precisado tratamiento para retinopatia del prematuro, p =0,4 (Tabla 120y 121).

Tabla 120. Tabla de contingencia de la relacion entre hermano gemelo fallecido y si la ROP ha precisado

tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 213 43 256
No tiene
% dentro de ROP tratada 93,4% 89,6% 92,8%
Hermano
gemelo
fallecido Recuento 15 5 20
Tiene
% dentro de ROP tratada 6,6% 10,4% 7,2%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 121. Resultados de la regresion logistica individual de la variable hermano gemelo fallecido para predecir la

ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Tipo de factor

Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Hermano gemelo | 576 0,4 1,6 0,6 4,8 No sig.
fallecido




ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO (ECLAMPSIA O PREECLAMPSIA)

El exacto de chi-cuadrado de correcciéon de continuidad de Yates indica que no_existe asociacidn

estadisticamente significativa entre tener una madre diagnosticada de eclampsia o preeclampsia y haber
sido tratado de ROP, p = 0,5 (Tabla 122 y 123).

Tabla 122. Tabla de contingencia de la relacion entre la enfermedad hipertensiva del embarazo (preeclampsia o
eclampsia) y si la ROP ha precisado tratamiento o no.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 183 41 224
Ausente 9
% dentro :e ROP 80,3% 85,4% 81,2%
Preeclampsia tratada
o eclampsia Recuento 45 7 52
P t 9
resente % dentro de ROP 19,7% 14,6% 18,8%
tratada
Recuento 228 48 276
Total 9
% dentro de ROP 100,0% 100,0% 100,0%
tratada

Tabla 123. Resultados de la regresion logistica individual de la variable enfermedad hipertensiva del embarazo
(preeclampsia o eclampsia) para predecir la ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%

Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior

Preeclampsia o

276 0,4 0,7 0,3
eclampsia

1,6 No sig.




MADRE ADICTA A DROGAS

El exacto de Fisher indica que no existe asociacion estadisticamente significativa entre tener una madre
adicta a drogas de abuso y haber necesitado tratamiento para la retinopatia del prematuro, p = 1,0 (Tabla

124y 124).

Tabla 124. Tabla de contingencia de la relacion entre madre adicta a drogas y si la ROP ha precisado tratamiento
ono.

ROP
Total
No tratada Tratada
Recuento 224 48 272
N
° % dentro de ROP tratada 98,2% 100,0% 98,6%
Madre adicta
adrogas Recuento 4 0 4
Si % dentro de ROP tratada 1,8% 0,0% 1,4%
Recuento 228 48 276
Total
% dentro de ROP tratada 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 125. Resultados de la regresion logistica individual de la variable madre adicta a drogas para predecir la
ROP que requiere ser tratada.

IC al 95%
Tipo de factor
Variable n p OR cruda Limite Inferior Limite Superior
Madre adictaa | 276 0,9 0,0 0,0 No sig.
drogas




Tabla 126. Caracteristicas de los recién nacidos prematuros segtin si recibieron tratamiento de la retinopatia del

prematuro y analisis univariante de los factores de riesgo asociados al desarrollo de retinopatia del prematuro
que requiere tratamiento.

Caracteristicas No tratados Tratados Odds Ratio R2 de
(95% IC)® Nagelkerke,
%

Edad gestacional, 28,9 (1,9) 27,3 (2,1) <,001 0,6 (0,5-0,8)¢ 16,4¢
media (DE) [rango], semanas [24-34] [23-31]
Peso al nacer, 1070,5 (950-1294) 829,5 (713-1026) <,001 0,996 (0,995-0,998)° 15,6¢
mediana (RIC) [rango], g [505-1970] [537-1546]
Ganancia de peso diario promedio desde el 11,9 (8-15) 10,6 (6-13) ,014 0,9 (0,8-1,0)¢ 2,9¢
nacimiento hasta el primer examen (4-6 [0-39] [0-30]
semanas), mediana (RIC) [rango], g/dia
Edad corregida en el momento del diagnéstico 35,7 (34-37) 37,1 (35-38) ,002 1,2 (1,0-1,3)¢ 5,8¢
del grado maximo de ROP, [29-45] [30-45]
mediana (RIC) [rango], semanas
Area avascular de la retina en el primer examen, 3,0 (2-4) 6,0 (4-6) <,001 2,3 (1,8-2,8)¢ 36,0°
mediana (RIC) [rango], DD [0-8] [2-8]
Velocidad de vascularizacion de la retina, N2 (%) 37,2¢

< 0.5 DD/semana 50 (21,9) 41 (85,4) <,001 20,8 (8,8-49,3)°

> 0.5 DD/semana 178 (78,1) 7 (14,6) Categoria de referencia
Tiempo esperado para completar la 5,0 (3-8) 15,0 (12-20) <,001 1,4 (1,3-1,5)¢ 56,7¢
vascularizacién de la retina, mediana (RIC) [0-29] [7-39]
[rango], semanas
Displasia broncopulmonar, N2 (%) 7.4¢

Etapa temprana (sin enfermedad, leve a 130 (57,0) 14 (29,2) <,001 Categoria de referencia

moderada)

Grave 98 (43,0) 34 (70,8) 3,2 (1,6-6,3)
Apnea, N (%) 17 (7,5) 22 (45,8) <,001 10,5 (4,9-22,3)¢ 21,2¢
Duracion de la ventilacién mecanica, 3,0 (0-9) 15,5 (2-35) <,001 1,1(1,0-1,1)¢ 24,5¢
mediana (RIC) [rango], dias [0-46] [0-100]
Duracién de la oxigenoterapia con CPAP, 5,0 (3-10) 10,0 (5-18) ,005 1,04 (1,02-1,07)¢ 4,1¢
mediana (RIC) [rango], dias [0-65] [0-37]
Duracidn de la asistencia respiratoria no invasiva 8,0 (2-20) 9,5 (2-29) ,20 1,02 (1,01-1,07)¢ 2,8¢
con canula nasal, [0-80] [0-61]
mediana (RIC) [rango], dias
Sepsis, N2 (%) 85 (37,3) 28 (58,3) ,01 2,3 (1,2-4,4)¢ 4,2
Ductus arterioso persistente, N2 (%) 39(17,1) 21 (43,8) <,001 3,7 (1,9-7,3)¢ 8,5¢
Hemorragia cerebral, N2 (%) 25 (11,0) 16 (33,3) <,001 4,1(1,9-8,4)¢ 7,7¢
Otra patologia cerebral confirmada por 51(22,4) 23 (47,9) ,001 3,2 (1,7-6,1)¢ 7,1¢
neuroimagen, N2 (%)
Drenaje externo para la hipertension 2(0,9) 7 (14,6) <,001 19,3 (3,9-96,2)¢ 9,6¢
intracraneal, N° (%)
Tratamiento ductus, N2 (%) 25 (11,0) 17 (35,4) <,001 4,4 (2,2-9,2)¢ 9,0¢
Surfactante, N2 (%) 64 (28,1) 21 (43,8) ,049 2,0 (1,0-3,8)¢ 2,6¢
Transfusion de concentrado de hematies, N2 (%) 122 (53,5) 34 (70,8) ,041 2,1(1,1-4,1) 3,0¢
Numero de factores de riesgo, 9,0 (7-11) 12,0 (8-13) <,001 1,2 (1,1-1,3)¢ 8,2¢
mediana (RIC) [rango] [1-20] [5-17]

Abreviaturas: NA, no aplicable; DE, desviacién estandar; RIQ, rango intercuartil; DD, didmetro del disco; ROP, retinopatia del prematuro; CPAP, presion positiva
continua en la via aérea; RBC, transfusion de glébulos rojos.

2 El valor de p indica la significacion estadistica de la asociacion entre cada variable predictora estudiada y la ROP que requiri6 tratamiento. Es para cualquier
diferencia entre los niveles de una variable.

b 0s odds ratios describen la asociacién entre el riesgo de desarrollar ROP que requiera tratamiento en cualquiera de las posibles variables predictoras.

¢ P <.001; significacién del odds ratio asociado con un aumento de 1 unidad en cada variable predictora, en comparacién con 1.00.

dp<.01

epP<.05

fP>.05



6.2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Se emplearon los métodos estadisticos previamente descritos para desarrollar el modelo multivariante
(Tabla 127), el cual incluye la duracién de la oxigenoterapia mediante ventilacion mecanica (variable
continua), el drea avascular de la retina temporal registrada en el primer examen (variable continua) y la
velocidad de vascularizacién (variable categérica). Este presenta una R? Nagelkerke de 63,1% con un valor
p = 0,000, una sensibilidad del 60,4% y una especificidad del 95,2%. Para valores de corte seleccionados
entre las 7 y 9 semanas de edad postnatal, el modelo de prediccién mostrd un area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor de 0,95 (IC 95% de 0,92-0,97), clasificando correctamente los casos
con una precisién del 89,1%.

Tabla 127. Andlisis multivariante de factores de riesgo para el desarrollo de ROP que requiere tratamiento.

FACTORES DE RIESGO VALOR P ODDS RATIO AJUSTADA (IC 95%)
Duracion de la ventilacién mecanica, dias 0,001 1,05 (1,02 - 1,08)
Cada diametro adicional del area avascular, DD 0,000 2,2(1,7-2,9)
Velocidad de vascularizacién < 0,5 vs 2 0,5, DD/semana 0,000 19,0 (6,5 - 55,5)

Abreviaturas: ROP, retinopatia del prematuro; IC, intervalo de confianza; DD, didmetro del disco.

Cada dia adicional de ventilacién mecdanica aumenta el riesgo de desarrollar ROP que requiere tratamiento
en un 5% (OR: 1,05, IC 95%: 1,02-1,08, p = 0,001). Asimismo, un aumento de un didmetro de disco dptico
en el drea avascular se asocia con un incremento del riesgo en mas del doble (OR: 2,2, IC 95%: 1,7-2,9, p
< 0,001). Finalmente, una velocidad de vascularizacion retiniana inferior a 0,5 DD/s incrementa el riesgo
en mas de 19 veces (OR: 19,0, IC 95%: 6,5-55,5, p < 0,001).

La ecuacion final del modelo de regresidn logistica para conocer la probabilidad de presentar ROP que
precise tratamiento es la siguiente:

1

14+e- [0,794(DD de area avascular) + 0,053(dias de ventilacién mecanica) + 2,946(velocidad de vascularizacion) — 7,147]

En esta ecuacidn, si la velocidad de vascularizacion es <0,5 DD/s =1, y sies 20,5 DD/s = 0.




%TABLAS PARA CALCULAR EL RIESGO DE ROP QUE REQUIERE TRATAMIENTO

A partir del modelo anterior, se formularon dos tablas de riesgo que corresponden a los dos rangos de
velocidad de vascularizacion considerados: < 0,5 DD/s (Tabla 128) y =2 0,5 DD/s (Tabla 129). Ambas tablas
incluyen como factores de riesgo el area avascular en DD y el tiempo de ventilacién mecdnica invasiva en
dias.

Con una velocidad de vascularizaciéon < 0,5 DD por semana, el riesgo de presentar ROP que precisa
tratamiento empieza a ser evidente con 2-3 DD de drea avascular, dependiendo de los dias de ventilacidn
mecanica (Tabla 128).

Tabla 128. Riesgo de retinopatia del prematuro que requiere tratamiento en funcion de la duracion del tiempo de
asistencia respiratoria invasiva en dias y del area avascular retiniana temporal en DD para nifios con
vascularizacion menor a 0,5 DD por semana.

Duracidn de la ventilacion Area avascular de la retina en el primer examen (didmetros de disco)
mecanica invasiva
(dias)

El riesgo de precisar tratamiento esta representado por el color de las celdas, segln los resultados del estudio ET-ROP.[136,208] El color verde indica un riesgo menor al 10%,
el color amarillo muestra un riesgo entre el 10% y el 15%, y el color rojo sefiala un riesgo del 15% o mas.

Con una velocidad de vascularizacién mayor o igual a 0,5 DD por semana y un area avascular de la retina
< 4 DD en la primera exploracién el riesgo de presentar una ROP que necesita tratamiento es muy bajo
(Tabla 129 y Figura 60). Sin embargo, un area avascular 2 7 DD, a pesar de una buena velocidad de
vascularizacion, puede ser insuficiente para compensar la extensidn de la retina isquémica. El riesgo
aumenta a medida que el area avascular se hace mas extensa y se requieren mas dias de ventilacion
mecanica invasiva.



Tabla 129. Riesgo de retinopatia del prematuro que requiere tratamiento en funcion de la duracion del tiempo de
asistencia respiratoria invasiva en dias y del area avascular retiniana temporal en DD para nifios con
vascularizacion mayor o igual a 0,5 DD por semana.

Duracién de la ventilacién Area avascular de la retina en el primer examen (didmetros de disco)
mecanica invasiva
(dias) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

El riesgo de precisar tratamiento esta representado por el color de las celdas, segln los resultados del estudio ET-ROP.[136,208] El color verde indica un riesgo menor al 10%,
el color amarillo muestra un riesgo entre el 10% y el 15%, y el color rojo sefiala un riesgo del 15% o mas.
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Figura 60. Distribucion del nimero de pacientes tratados y no tratados de retinopatia del prematuro segun la
velocidad de vascularizacién (20,5 DD/s vs <0,5 DD/s) y el area avascular (<4 DD vs >4 DD).



7. DISCUSION



Los oftalmélogos especializados en el cribado de la ROP emplean dos enfoques predictivos diferenciados.
El primero estd orientado a disminuir el nimero de neonatos prematuros sometidos a exploraciones,
garantizando que ningun paciente con riesgo de requerir tratamiento sea excluido. El segundo, en el cual
se enfoca esta tesis, busca predecir especificamente el riesgo de progresion hacia una ROP que precise
tratamiento.[29,110,113] Entre los factores de riesgo mas relevantes identificados en este contexto se
encuentran la edad gestacional, el peso al nacer, la duracidn de la ventilacién mecdnica invasiva y la
ganancia de peso posnatal. Ademas, en nuestros estudios emergen como variables de interés adicional el
area avascular de la retina y la velocidad de vascularizacion retiniana, los cuales podrian desempefiar un
papel crucial en la estratificacion del riesgo y en la toma de decisiones clinicas.[113,163]

Estudiar in vivo los parametros vasculares retinianos en prematuros, como el drea avascular de la retina
y la velocidad de vascularizacién, es inusual por los desafios del entorno clinico en comparacién con
estudios controlados en laboratorio o en modelos animales.[159-161] La falta de control sobre variables
clave, como la administracidon de oxigeno, condiciones clinicas variables y la alta variabilidad individual,
complica la interpretacidon de estos parametros. Sin embargo, el enfoque de nuestro estudio permite
ademas acercarnos a la fisiopatologia de la enfermedad en un entorno clinico, lo que afiade mayor valor
a los hallazgos. Para comprender de manera completa los resultados obtenidos, es fundamental
considerar aspectos temporales, las caracteristicas de nuestra poblacidn, los criterios de inclusién y
exclusién que delimitan nuestra muestra.

Este estudio longitudinal, con una duracién de 20 afos, permite captar la evolucién de los protocolos
clinicos y las practicas neonatales. Durante este periodo, se han implementado mejoras en
procedimientos clinicos como la administracién de hemoderivados, y se han optimizado diversos aspectos
de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, especialmente en nutricién y la administracion de
oxigeno. A la par, la edad materna ha experimentado un ligero incremento, y el porcentaje de prematuros
nacidos mediante técnicas de fecundacién in vitro ha aumentado, reflejando las tendencias demograficas
actuales. En estos Ultimos 20 afios, se han actualizado los protocolos de seguimiento y tratamiento para
neonatos prematuros.[34,98,103,173] A pesar de estos cambios, la edad gestacional media de los
neonatos incluidos en el protocolo de ROP se ha mantenido en torno a las 29 semanas, y el numero de
prematuros tratados se ha mantenido constante, con una media de 35-40 por afio. Este seguimiento
longitudinal nos ha permitido observar cambios, manteniendo la homogeneidad en el diagnéstico,
monitorizacion y tratamiento a lo largo de los afios por el mismo oftalmdlogo pediatrico, utilizando el
mismo sistema de indentacidn, basado en la oftalmoscopia binocular y el uso de una lente de 28 D.

Para garantizar la precisidon en la medicién de la velocidad de vascularizacién, se establecié un criterio de
inclusidn que requiere un minimo de tres exploraciones por paciente. Este requisito aumenta la validez
de los datos obtenidos, al reducir la subjetividad en la interpretacién, aunque también implica la exclusion
de prematuros cuya retina ya estaba completamente vascularizada en las primeras exploraciones. En
consecuencia, no se incluyeron aquellos casos mas leves, con una retina mejor vascularizada que requeria
menor seguimiento, limitando nuestra muestra a prematuros de mayor gravedad y aquellos que
precisaron tratamiento. Asi, quedaron incluidos en el analisis los nifios con estadios Il y Ill de ROP,
mientras que se excluyeron la mayoria de los casos en estadio | y aquellos con vascularizacién incompleta
en zona lll, en los que no fue posible obtener una medida fiable de la velocidad de vascularizacién
semanal. Entre las debilidades de nuestro estudio esta el hecho de excluir dos terceras partes de los
prematuros explorados.

Por otra parte, para asegurar la homogeneidad en el tipo de tratamiento recibido, se excluyeron de este
estudio a los neonatos prematuros tratados con terapia anti-VEGF y aquellos diagnosticados con ROP
posterior agresiva, debido a que el nimero de estos casos es insuficiente para obtener conclusiones
estadisticamente significativas. No obstante, se incluyeron todos los pacientes diagnosticados con ROP
tipo | que requirieron intervencién terapéutica, asi como aquellos que presentaron un desarrollo vascular



retiniano detenido o retrasado, quienes, con frecuencia, también necesitaron tratamiento para la
ROP.[209,210] Esta selecciéon de pacientes fortalece la relevancia clinica de nuestros hallazgos, al
enfocarse en una muestra representativa de prematuros en riesgo de desarrollo severo de ROP.

Para corroborar la representatividad de nuestra muestra en relacidn con la poblacién general en términos
de caracteristicas demograficas bdsicas, los datos se compararon con los registros del Instituto Nacional
de Estadistica, utilizando el sexo como variable de referencia. Segun los datos oficiales, los recién nacidos
en Espafia mantienen una proporcién constante en torno al 48,4% de mujeres y 51,6% de varones, una
distribucién que se refleja en nuestra muestra, con un 47,1% de mujeres y un 52,9% de varones, a pesar
de los criterios de exclusion aplicados a la poblacién de cribado en nuestro centro.[211]

En cuanto a los pardmetros clinicos especificos, la edad media gestacional de nuestra muestra es de 28,7
semanas y el peso promedio al nacer es de 1077,23 gramos, con un 17,4% de los prematuros que
requirieron tratamiento para la ROP. Debido a los criterios de inclusién, este estudio no representa a la
poblacién general y, por ende, no puede utilizarse para estimar la incidencia de ROP en la poblacién de
cribado general (neonatos con PN inferior a 1500 g y/o EG inferior a 32 semanas). En estudios
epidemioldgicos de ROP en poblacion espafiola, el porcentaje de pacientes en cribado que requieren
tratamiento es inferior al 15,6%, alcanzando frecuentemente cifras menores al 10%.[89] Las tasas de
tratamiento varian en funcién del contexto geografico y del perfil de prematuridad de la poblacién. Por
ejemplo, en paises desarrollados como Suecia, el 20% recibieron tratamiento, pero eran menores de 27
semanas de gestacion, y en paises en vias de desarrollo como México con el mismo perfil de prematuridad,
la tasa de tratamiento supera el 30%.[212,213] En nuestra cohorte, considerando la totalidad de los casos
sin exclusiones, la tasa de tratamiento para la ROP es alrededor de un 7% de los neonatos prematuros
evaluados (datos no publicados). A nivel europeo, la incidencia de tratamiento para ROP varia entre un
3%y un 9,5%, con una mediana situada en torno al 6%.[79]

Si bien los criterios de inclusién para el cribado de ROP en nuestro centro se consideraron como PN < 1500
gramos y/o EG < 32 semanas, los resultados confirman que estos parametros, por si solos, con frecuencia
pueden no ser suficientes para identificar todos los casos de riesgo. Por ejemplo, cinco neonatos con 32
semanas de gestacion requirieron tratamiento, casos que fueron captados gracias a criterios adicionales
que incluyen neonatos con EG > 32 semanas o PN < 2000 gramos cuando, segun el juicio clinico del
neonatdlogo, presentan riesgo de ROP.[34,103,173] Estos hallazgos refuerzan la importancia de
personalizar los criterios de cribado a las necesidades y particularidades de cada poblacién. En otros
centros, como el Hospital Universitario La Paz, los criterios se adaptan para incluir a neonatos con peso
inferior a 1250 gramos, edad gestacional menor de 31 semanas o hasta 34 semanas en casos de
comorbilidades ventilatorias. Esta variabilidad en los criterios subraya la necesidad de un enfoque
ajustado al hospital de exploracién, maximizando asi la precisién del cribado en diferentes entornos
clinicos.

En el analisis bivariante, la necesidad de tratamiento para la ROP se asocia a un amplio conjunto de
variables de riesgo con significancia estadistica.

Identificamos variables de riesgo no modificables, como la edad gestacional y el peso al nacer, ambos
valores asociados a una susceptibilidad intrinseca del neonato; el peso al nacer dividido por 100; y una
serie de condiciones clinicas tales como el nimero de efectos adversos, displasia broncopulmonar, grado
de enfermedad de la membrana hialina, apnea, sepsis, ductus arterioso persistente, hemorragia cerebral
y su gravedad, otras patologias cerebrales, el uso de drenaje externo, y el tipo de embarazo (simple o
multiple). Estas variables son independientes de las intervenciones médicas, pero su presencia puede
influir en la probabilidad de desarrollar ROP y su severidad.



Algunas variables aportan informacion relevante solo después del diagndstico, como la edad gestacional
al momento del diagndstico del grado maximo de ROP, el propio grado de la retinopatia del prematuro y
la semana en la que se completd la vascularizacion retiniana. Estas variables permiten evaluar la
progresion de la enfermedad y pueden ayudar a anticipar la necesidad de intervenciones futuras.

Otras variables presentan un significado fisico directo, como el drea avascular de la retina y la velocidad
de vascularizacién retiniana. La interpretacién de estos valores permite una evaluacidn proactiva de la
retina y del prematuro, optimizando el monitoreo continuo y personalizando el manejo clinico.

Finalmente, se destacan las variables de riesgo sobre las cuales es posible intervenir, como el uso y la
modalidad de oxigenoterapia (con intubacién endotraqueal, con CPAP, o con canula nasal), tratamiento
del ductus arterioso persistente, administracién de surfactante, transfusiones sanguineas y la ganancia de
peso. La posibilidad de ajustar la administracion y frecuencia de estas intervenciones abre la puerta a
optimizar el manejo clinico para reducir el riesgo de progresion de la ROP.

Dentro de los multiples factores de riesgo con relevancia significativa que identificamos, la mayoria se
alinean con los datos previamente descritos en la literatura. Variables como la edad gestacional, el peso
al nacer, la velocidad de vascularizacion retiniana, el drea avascular retiniana, la ganancia de peso, la
displasia broncopulmonar, la enfermedad de la membrana hialina, la apnea, la sepsis, la hemorragia
cerebral, las patologias cerebrales confirmadas por neuroimagen, la oxigenoterapia (en sus distintas
modalidades), el tratamiento del ductus arterioso persistente, el surfactante y las transfusiones
sanguineas son factores que ya han sido documentados como significativos en estudios previos.
[36,48,57,61,73,168-170,214—-220]

No obstante, existen factores de riesgo mas controvertidos que presentan discrepancias en la literatura.
Entre ellos se incluyen el ductus arterioso persistente, la modalidad de parto (cesarea o vaginal), el tipo
de embarazo (simple o multiple) y el puntaje APGAR, para los cuales los resultados publicados muestran
diferencias en cuanto a su asociacién con la progresion de la ROP. [36,48,221] Estas discrepancias
subrayan la complejidad de esta patologia y la necesidad de mas estudios que exploren la interaccion de
estos factores bajo distintas condiciones clinicas y poblacionales.

Las variables como displasia broncopulmonar, ductus arterioso y sepsis se asocian con un mayor numero
de dias de oxigenoterapia. Sin embargo, desde una perspectiva clinica, estas condiciones pueden actuar
como factores de confusién mas que como factores de riesgo independientes, ya que su presencia
incrementa la necesidad de oxigenoterapia.

Los modelos predictivos para la ROP identificados en la literatura sugieren cuatro factores de riesgo que
aparecen de manera consistente: la edad gestacional, el peso al nacer, el tiempo de administracién de
oxigeno y la ganancia de peso postnatal.

Dentro de los modelos predictivos basados en la ganancia de peso, destaca su alta sensibilidad en la
identificacion de pacientes en riesgo de ROP grave; sin embargo, la especificidad muestra una variabilidad
considerable, en muchos casos relativamente baja.[116,121,127] Un metanalisis de Athikarisamy et al.
(2021) revela, por ejemplo, que modelos como WINROP, G-ROP, PINT ROP, CHOP ROP, ROPScore y CO-
RO alcanzan sensibilidades entre 85-100%, con especificidades que oscilan entre el 35-60%,
especialmente en paises de ingresos bajos y medios.[214] Convirtiéndose en un desafio alcanzar un
equilibrio éptimo entre sensibilidad y especificidad en diversos contextos clinicos.

Nuestro modelo se enmarca dentro de esta linea de trabajo, con el objetivo de identificar a los prematuros
con una probabilidad alta de requerir tratamiento para ROP, y presenta un nivel de sensibilidad de 60% y
una especificidad del 95%, lo que refuerza su aplicacién practica para ayudar a los oftalmélogos
pediatricos en la etapa temprana de intervencion. Alternativamente, podria actuar como un



complemento a otros modelos de alta sensibilidad (93-100%) pero baja especificidad, o para facilitar la
toma de decisiones en casos complejos de ROP como los persistentes en estadio 3 en la zona Il de la
retina.

En el andlisis multivariante de nuestro estudio, se identificaron tres variables significativas para el modelo
final: el drea avascular de la retina, el tiempo de intubacién y la velocidad de vascularizacion.

El area de retina avascular y la velocidad de vascularizacidn retiniana parecen desempefar un papel
importante en la fisiopatologia de la ROP, proporcionando una vision mas integral de la enfermedad que
podria ser util en el desarrollo de estrategias de prevencién y tratamiento mas efectivas.[222]

La apnea tiene un peso menor en los prematuros examinados con sistemas menos invasivos como
RetCam™, PanoCam™ o ICON™, ya que estas herramientas permiten exploraciones rapidas y adecuadas
para pacientes en estados de salud mas fragiles. En nuestro estudio, sin embargo, esta variable tiene un
impacto considerable debido al uso de exploraciones por indentacién, lo que sugiere que los resultados
podrian no ser generalizables a otros entornos clinicos.

Nuestro trabajo resalta que, incluso en casos de areas avasculares extensas (hasta 4-5 DD), una buena
velocidad de vascularizacion puede permitir la recuperacion sin necesidad de tratamiento. Sin embargo,
cuando la velocidad de vascularizacidon es insuficiente, suelen permanecer dreas avasculares que
frecuentemente requieren ser tratadas.[172,223,224] Este hallazgo es congruente con los estudios de
Mintz-Hittner et al., quienes observaron una velocidad de vascularizacién en retinas recurrentes de 0,11
DD/semana, en contraste con 0,23 DD/semana en pacientes sin recurrencia tras tratamiento con
bevacizumab intravitreo.[166]

Solo unos pocos modelos predictivos de ROP incluyen variables directamente relacionadas con la
retinopatia, como signos funduscépicos o la edad del diagndstico de ROP, pero no llegan a centrarse
directamente en el desarrollo retiniano.[125,132] En nuestra investigacién, hemos abordado esta
limitacién al analizar variables que evaluan la madurez retiniana, el tejido especifico afectado en la ROP.
En nuestra investigacidn, analizamos variables que evaldan especificamente la madurez retiniana, que es
la estructura afectada en esta enfermedad. El drea avascular y de la tasa de vascularizacién, ya que, como
sugieren nuestros resultados, son mas eficaces y precisos que variables mas indirectas como EG, PN y
ganancia de peso, y probablemente representan una alternativa mas econdmica frente a biomarcadores
como los niveles séricos del IGF-1.[108] Ademds, hemos observado que conocer la tasa de crecimiento
vascular retiniana mejora la prediccién del modelo en comparacién con el modelo previo propuesto por
Chaves-Samaniego et al. [167] Es un concepto que ha sido objeto de un creciente interés desde la
introduccién de farmacos antiangiogénicos en el tratamiento de la ROP.[164,165,169,170]

La inclusién de variables especificas de la retina, combinadas con factores sistémicos, permite una visidn
mas completa de la enfermedad que minimiza el sesgo al no depender Unicamente de indicadores
indirectos. Interpretamos el drea avascular (espacio) y el tiempo de vascularizacién (espacio/tiempo)
como elementos que representan el desarrollo vascular retiniano (materia). Esta analogia sugiere la
posibilidad de generar un modelo de prediccién mds universal, con variables locales, menos ligado a
factores mas sistémicos como la EG o el PN y, por tanto, mas ajustado a la variabilidad individual de los
pacientes.

Nuestro modelo se apoya en exploraciones detalladas y estandarizadas con oftalmoscopio binocular
indirecto (BIO) y lente de 28 dioptrias, considerado el estandar de oro para la clasificacién de las areas de
ROP. De hecho, la zona lll es la retina periférica que generalmente se visualiza con el BIO y casi nunca se
clasifica mediante interpretacion basada en imagenes, dado que es dificil visualizarla.[225]



Para analizar el desarrollo de la ROP, uno de los parametros mas importantes es el drea avascular de la
retina. Una forma cldsica de cuantificar este espacio es dividir |a retina en zonas: zonas |, Il y lll. Desde el
centro de la papila al limite temporal de la zona |, existen unos 7 DD; desde este limite hasta el final de la
zona ll, otros 6 DD; y finalmente, la zona Ill temporal comprende los 3 DD restantes. Esta segmentacion
en DD proporciona una medicién precisa de la vascularizacién, ya que las distancias son pequefias y, por
tanto, ofrecen una evaluacién detallada. En la practica, cuando usamos retindgrafos para explorar el
avance vascular, lo medimos desde el polo posterior hacia la periferia de la retina.[167,169] Sin embargo,
el drea avascular no siempre es claramente visible y su cuantificacion es compleja debido a la curvatura
esférica de la retina.

En particular, la ROP es mas frecuente cuando el crecimiento vascular retiniano a las 33-34 semanas de
edad postmenstrual alcanza hasta la zona Il posterior. Este comportamiento fue inicialmente estudiado
en el ensayo CRYOROP, en el que se analizaron tanto las semanas de aparicion de la ROP como las semanas
en las que alcanzé los estadios de ROP preumbral y umbral.[37] Los resultados mostraron que la velocidad
de progresion de la ROP es critica: cada semana de retraso en el avance vascular reduce en un 23% la
probabilidad de alcanzar el umbral de ROP. La importancia del tiempo de progresion fue documentada en
1993 y hoy en dia contamos con herramientas para cuantificar esa progresién y estudiar su impacto en la
necesidad de tratamiento.

El modelo que presentamos integra la consideracion de todos los tipos de pacientes con ROP que
requieren tratamiento, sin limitarse a casos o situaciones especificas. En estudios previos, como el de
Padhi, se ha observado que en la ROP agresiva la vascularizacidon es especialmente lenta.[170] Los
pacientes tratados con anti-VEGF presentan, en general, una extensa drea avascular y un retraso en la
vascularizacion.[226] Este patron es caracteristico también de la ROP tipo 1, mientras que los pacientes
con ROP tipo 2 persistente que requieren tratamiento muestran una tasa de vascularizaciéon adn mas
lenta. En el estudio ETROP, aquellos ojos tenian un riesgo 215% fueron clasificados como preumbral de
“alto riesgo”.[136] En nuestro modelo, esto se refleja en la Tabla de riesgo 3, donde algunos ojos
presentan un area avascular temporal de 2-3 DD y un riesgo >15%. Nuestro enfoque permite comprender
por qué en ciertos casos es necesario tratar la ROP persistente en estadio 3 y nos permite abordar las
diferentes manifestaciones clinicas de la ROP.

Ademas de estos factores estructurales, algunos factores de riesgo son potencialmente modificables, lo
que abre la posibilidad de reducir el riesgo de progresién de la ROP mediante cambios en el manejo clinico.
Uno de los factores mas destacados es el tiempo de intubacion. La ganancia de peso postnatal es otro
factor que contribuye a la vascularizacion rapida de la retina, por lo que asegurar un crecimiento éptimo
podria ser una estrategia beneficiosa en la prevencion de la ROP.[163]

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es su duracién, dado que se llevé a cabo a lo largo
de 20 afios. Durante este tiempo, numerosos factores han experimentado cambios. Sin embargo, las
variables de area avascular y velocidad de vascularizacion se mantuvieron constantes a lo largo del
tiempo, lo que proporciona una base sélida para la validez de nuestros hallazgos en estos parametros
especificos.[167,169] Otra limitacion es que este estudio se realizé en un Unico centro de referencia, lo
que contribuye a la homogeneidad en los métodos de evaluacién, aunque introduce el riesgo de sesgo
inherente al contar con un Unico explorador.

Otro factor relevante a considerar es el crecimiento ocular en los neonatos prematuros. La longitud axial
del ojo crece a un ritmo promedio de 0,11 mm/semana en aquellos con retinopatia, en comparacién con
0,24 mm/semana en prematuros sin retinopatia, con un crecimiento total de aproximadamente 2 mm
entre las semanas 31y 42.[227,228] Aunque el ojo y la papila dptica crecen a velocidades diferentes, el
didametro del disco dptico es una medida util debido a su precisidn relativa. En nuestro estudio, utilizamos
el didametro horizontal del disco como unidad de medida, que oscila entre 0,93 y 1,11 mm, permitiendo



una mayor precisién que la proporcionada por las zonas retinianas (zonas I, Il y lll), que tienen
delimitaciones anatémicas menos exactas y que varian con el crecimiento ocular.[35,209,229,230]

La velocidad de crecimiento ocular varia no solo entre la papila y la longitud axial, sino también segun la
ubicacién especifica dentro del ojo. Por ejemplo, el crecimiento es menor en el polo posterior, y la
distancia foveo-papilar es la que presenta menos cambios.[165] Por ello, la medicidn de la velocidad de
vascularizacion puede presentar limitaciones. La forma directa de calcularla, midiendo desde el origen en
el disco éptico hasta el limite del area avascular, es precisa y reproducible con la ayuda de retinografias
pero no permite evaluar cambios en el area avascular con el crecimiento del 0jo.[170] La medicién
indirecta, desde la ora serrata hasta el limite de la zona vascular, incluye tanto el drea avascular como el
crecimiento ocular en su cdlculo. Esto plantea una limitacién en la capacidad para evaluar cambios
especificos en el drea avascular a medida que el ojo crece, un aspecto que podria abordarse en futuros
estudios. Aunque la estandarizacion del método, comparando siempre la papila del mismo paciente,
ayuda a mitigar este sesgo, esta variabilidad sigue siendo un factor a considerar en los estudios de ROP
basados en imagenes digitales.

Otra limitacion inherente al disefio de nuestro modelo es que no evalla la neovascularizacién aberrante
ni las dreas de retina avascular dentro de las zonas clasificadas como "vasculares", una situacién que se
observa principalmente en casos graves de ROP agresiva posterior, en los cuales estas zonas pueden
vascularizarse posteriormente. Este aspecto representa un posible sesgo en la medicién, especialmente
en los tipos mas graves de ROP, y subraya la importancia de desarrollar técnicas que permitan evaluar
estas areas con mayor precisién.

En nuestra poblacidén de estudio, aproximadamente el 50% de los nifios con EG < 24 semanas requirieron
tratamiento para ROP.[167] Este dato pone de relieve la importancia de los modelos predictivos para
identificar precozmente a los pacientes de alto riesgo. Sin embargo, todos los modelos de prediccién estan
condicionados por variables que requieren evaluaciones temporales, como la ganancia de peso, que debe
observarse durante un periodo especifico para obtener datos precisos. En nuestro modelo, la primera
evaluacion incluye variables como el drea avascular y la duracién de la intubacién mecanica, mientras que
la velocidad de vascularizacion se determina tras unas semanas adicionales para calcular la tasa de avance
vascular (DD/semana).

La fase Il de la ROP ocurre, principalmente, entre las semanas 32 y 42 postnatales, periodo en el cual se
desarrollan el 90% de los casos de esta patologia. Si el drea isquémica (retina avascular) es muy extensay
no se reduce mediante un adecuado desarrollo vascular, el riesgo de progresién a una ROP severa
aumenta significativamente. Una tasa de vascularizacién menor a 0,5 DD/semana representa un punto de
corte comodo y practico en el ambito clinico, ya que se asocia con un riesgo de tratamiento para ROP
significativamente elevado. De hecho, los pacientes con una velocidad de vascularizaciéon inferior a 0,5
DD/semana presentan un riesgo de intervencion hasta 19 veces mayor en comparacién con aquellos cuya
velocidad es igual o superior a este umbral. Asi, cuando el avance vascular no alcanza al menos 1 DD en
dos semanas o 2 DD en cuatro semanas, y si el area avascular inicial es superior a 4 DD, el riesgo de
proliferacion fibrovascular aumenta considerablemente debido a la falta de compensacién isquémica.
Este punto de corte también puede resultar relevante en el seguimiento tras la administracion de
farmacos anti-VEGF. Por ejemplo, aunque una dosis de 0,25 mg de Bevacizumab puede aumentar la tasa
de vascularizacion y lograr la regresion de la ROP en algunos casos, puede resultar insuficiente en otros,
ocasionando una reactivacion de la enfermedad.[226]

Las areas avasculares extensas presentan un desafio clinico, ya que incluso una tasa de vascularizacién
optima (20,5 DD/semana) puede no ser suficiente para inhibir la proliferacién fibrovascular. Esta situacién
es especialmente observable en ROP en zona |, en casos de gemelos con antecedentes de sufrimiento
fetal, o en pacientes con patologia andxica del cordén umbilical, donde los nifios, aunque tengan una EG



>30 semanas y hayan requerido poca o ninguna ventilacion mecanica, en dreas avasculares muy extensas
> 7 DD, muestran un riesgo elevado de progresién de ROP.[72,231]

Este modelo predictivo sitia a la retina como epicentro del analisis, transforma la metodologia
convencional y abre nuevas vias para desarrollar algoritmos mas sensibles y ajustados a la progresion real
de la enfermedad. Mas alla de ser una herramienta de prediccién, el modelo nos acerca a una medicina
mas personalizada, alineada con la fisiopatologia.

Dado que se emplean medidas accesibles y factibles en la practica clinica diaria, podria aplicarse en una
variedad de entornos clinicos, incluyendo aquellos con recursos limitados. Sin embargo, previamente hay
que realizar una validacién externa del modelo en diferentes poblaciones para asegurar su generabilidad.
También hay que tener presente que la técnica de indentacién escleral utilizada requiere una curva de
aprendizaje significativa para oftalmdlogos pediatricos sin experiencia previa. Esta necesidad de
formacion adicional puede aumentar tanto el tiempo necesario para realizar las exploraciones como el
riesgo de complicaciones, tales como episodios de bradicardia. Con el fin de ayudar a los noveles en la
técnica de indentacidn, en contacto con un dibujante experto, realizamos dos figuras recogidas en la tesis
y Utiles para la ensefianza.

Ademas, este enfoque predictivo de la ROP podria tener implicaciones mas amplias en la monitorizacidn
de la salud de los prematuros. Similar a los pacientes diabéticos, en quienes el estado de los vasos
sanguineos en la retina se considera un marcador indirecto de su salud general, el estado vascular de la
retina en los neonatos podria ser un indicador cuantificable y objetivo del estado sistémico del prematuro.

De cara al futuro, es fundamental que los modelos predictivos estén claramente definidos, sean
reproducibles y minimicen la interpretacién subjetiva, especialmente en evaluaciones basadas en
imdagenes para asegurar su efectividad en diversos contextos.[222]



8. CONCLUSIONES



Se ha desarrollado un modelo predictivo de la necesidad de tratamiento de ROP. El modelo
explica un 60% de la variabilidad y viene explicada por tres variables clinicas: drea avascular en
la retina temporal a las 4 semanas de edad postnatal, duracién en dias de ventilacién mecanica
invasiva y velocidad de vascularizacién semanal cuantificada en diametros papilares semanales.
Al realizar el analisis bivariante aparecen numerosos factores de riesgo fisicos: area avascular y
velocidad de vascularizacién; y clinicos que asocian a la necesidad de tratamiento de la

retinopatia. Los factores de riesgo significativos son: velocidad de vascularizacién retiniana < 0.5

DD/semana, tratamiento de drenaje externo para hipertensidn intracraneal, hemorragia

cerebral, displasia broncopulmonar (severa), ductus arterioso persistente, tratamiento del
ductus arterioso persistente, sepsis, area avascular de la retina en el primer examen, transfusién
sanguinea, tratamiento con surfactante, duracién de la ventilacién mecdnica invasiva y duracién
del soporte respiratorio no invasivo con CPAP.

Se han disefiado dos tablas de riesgo en funcién de las tres variables significativas que
pertenecen al modelo predictivo. Los prematuros con una velocidad de vascularizacién retiniana
mayor o igual a 0,5 DD por semana presentan tres patrones de riesgo diferenciados:

- Aquellos con un area avascular <4 DD no requirieron tratamiento para ROP en ningun caso.

- Los casos con un darea avascular = 7 DD mostraron un riesgo elevado de requerir
tratamiento para ROP (> 17%), independientemente de la administracién de ventilacién
mecanica invasiva.

- Enlos neonatos con un area avascular de entre 5y 6 DD, el riesgo de requerir tratamiento
para ROP aumenta directamente en relacion con la duracién de la ventilacién mecanica
invasiva.

Y en prematuros con una velocidad de vascularizacion inferior a 0,5 DD por semana, el riesgo
elevado de requerir tratamiento para ROP se manifiesta incluso en pacientes con areas
avasculares de tan solo 2-3 DD. Este riesgo se incrementa de manera directamente proporcional
a la duracién de la ventilacién mecanica invasiva.
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10. ANEXO: IMAGENES OFTALMOLOGICAS DE RETINOPATIA DEL PREMATURO




En este anexo se presenta una seleccién de retinografias que muestran las diversas formas en que la
retinopatia del prematuro puede manifestarse, asi como los cambios observados tras el tratamiento con
laser y los detalles captados mediante angiografia fluoresceinica. El objetivo de estas imagenes es
complementar lo expuesto en la tesis, proporcionando una vision grafica que facilite la comprensién de
la evolucidn y manejo de la ROP.

Figura 61: Papila pdlida, vasoconstriccion generalizada y vascularizacion incompleta en la Zona Il
posterior.




Figura 62: Vasos retinianos avanzando hasta Zona Il con indentacion superior visible en ojo izquierdo.
Faltaban 2 diagmetros papilares por vascularizar.

/ndentaci(,,

Figura 63: Pre-plus: Dilatacion venosa y tortuosidad arterial.




Figura 64: Pre-plus: dilatacidn venosa y tortuosidad arterial.

Figura 65: Estadio 2 (cresta) en Zona Il de ambos ojos.




Figura 66: Estadio 2 (cresta) en Zona Il con escotadura en Zona |.

Figura 67: ROP tipo 1, estadio 2 preplus en Zona Il.




Figura 68: ROP tipo 1, estadio 3 preplus en Zona Il posterior.

Figura 69: ROP tipo 1, estadio 2 plus en zona I.




Figura 70-A: ROP agresiva: neovascularizacion plana y drea avascular en Zona Il posterior.

Figura 70-B: ROP agresiva: neovascularizacion plana y drea avascular en Zona Il posterior.




Figura 71: Angiografia fluoresceinica mostrando la cresta vascular.

Figura 72: Impactos de Idser en ROP estadio |.




