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1. Resumen

Introduccion: La retinopatia del prematuro (ROP) es actualmente la segunda
causa de ceguera infantil prevenible en el mundo. Numerosos estudios han sido
realizados para identificar los principales factores de riesgo implicados en la ROP e
incorporarlos a algoritmos de deteccidn precoz. Los algoritmos diagndsticos actuales se
basan principalmente en el peso al nacer y la edad gestacional. Sin embargo, otros
factores como la ganancia de peso postnatal, la velocidad de revascularizacién de la
retina, el tiempo de tratamiento con oxigeno y la comorbilidad del recién nacido, han
mostrado relacion con el desarrollo de ROP.

Desarrollo tedrico:

Justificacién y objetivos: Los objetivos de este proyecto de investigacidn fueron:
(1) Evaluar el efecto de la ganancia de peso postnatal en las primeras 4 semanas de vida
en la ROP severa candidata a tratamiento, (2) analizar la validez del algoritmo WINROP,
que incluye la ganancia de peso postnatal entre sus variables de analisis, y (3) desarrollar
un sistema de estimacion del riesgo de ROP severa que precisa tratamiento en base a
dos de los principales factores de riesgo presentes en la primera exploracion del recién
nacido: el area avascular de la retina y el tratamiento con oxigeno.

Material y métodos: Los estudios centrados en los objetivos (1) y (3) fueron
realizados sobre una muestra de 233 y 228 recién nacidos prematuros de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal del Hospital Universitario San Cecilio de Granada, entre
los afios 1999 y 2019. El estudio del objetivo nimero (2) se realizé sobre una muestra
de 503 recién nacidos prematuros de las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Universitario San Cecilio de Granada y el Hospital Regional Universitario de

Malaga, entre los afos 2000 y 2015.
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Resultados: La ganancia de peso postnatal en las primeras 4 semanas, el peso al
nacer, la edad gestacional, la ventilacion mecdnica, las transfusiones recibidas y la
presencia de sepsis, ductus arteriovenoso persistente, enterocolitis necrotizante,
hemorragia intraventricular o leucomalacia periventricular, se relacionaron con el
desarrollo de ROP severa candidata a tratamiento. Se hallé que el riesgo de ROP
candidata a tratamiento se redujo progresivamente con el aumento de ganancia
ponderal. La reduccion del riesgo fue del 2.76 - 8.35% en ganancias de 10 g/dia, y alcanzé
el 7.17 - 12.76% en ganancias de 20 g/dia (p<0.05).

El algoritmo WINROP para la deteccion de ROP mostro, en la muestra de estudio,
una sensibilidad del 62%, especificidad del 74%, valor predictivo positivo del 59% y valor
predictivo negativo del 77%. En la deteccion de ROP severa, la sensibilidad hallada fue
ligeramente mayor, 76%.

Los neonatos que recibieron tratamiento con oxigeno mostraron un aumento del
riesgo de presentar ROP severa candidata a tratamiento del 8.1 % por cada dia adicional
de tratamiento (p<0.0001). Aquellos con un area avascular retiniana mayor, mostraron
un notable incremento del riesgo de ROP que precisa tratamiento (p<0.0001). Se
elabord un sistema de cdlculo de riesgo de ROP basado en el drea avascular de la retina
y la duracién del tratamiento con oxigeno, con sensibilidad entre el 70-100% vy
especificidad 48%-66%.

Conclusiones: El riesgo de presentar ROP grave candidata a tratamiento
disminuye con el aumento de la ganancia de peso postnatal en las primeras 4 semanas.
El algoritmo WINROP posee una sensibilidad moderada en la deteccién precoz de ROP,

por lo que numerosos casos no son detectados adecuadamente. El drea avascular de la
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retina y el tiempo de terapia con oxigeno son habiles para estimar de forma precoz el

riesgo de presentar ROP grave candidata a recibir tratamiento.
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2.1. Definicion

La retinopatia del prematuro, anteriormente llamada fibroplasia
retrolental, es una patologia ocular que se presenta en algunos recién nacidos
de <31 semanas de gestacion (SG) y que se caracteriza por el desarrollo
insuficiente de la vascularizaciéon de la retina.! 2 Sus manifestaciones clinicas
varian desde la ausencia de vascularizaciéon en la retina periférica, hasta
fenédmenos de proliferacidon vitreorretiniana y, en Ultima instancia, el
desprendimiento de retina.3 Es actualmente la segunda causa de ceguera infantil

prevenible a nivel mundial.

Figura 1. Retinopatia del prematuro con pliegue falciforme e impactos de ldser en periferia. Imagen

cedida por el Dr. Peralta Calvo.
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2.2 Historia

La retinopatia del prematuro fue descrita por Terry ! en 1942 bajo el nombre de
fibroplasia retrolental, como el sobrecrecimiento fibropldsico de la tunica vasculosa
lentis en recién nacidos prematuros. La persistencia de la tlnica vasculosa, que, hasta
entonces, se hallaba esporadicamente en recién nacidos a término, de forma unilateral,
comenzé a apreciarse de forma bilateral en recién nacidos prematuros. Los casos
iniciales descritos por Terry seguian 3 premisas: la persistencia de la arteria hialoidea, la
persistencia de tejido conectivo por detrds del cristalino y la persistencia de vitreo
fibrilar (tipicamente fetal) tras el nacimiento.

Los hallazgos descritos en el recién nacido prematuro comprendieron: la
persistencia de la membrana pupilar, restos de pigmento sobre el cristalino, sinequias
entre la tunica vasculosa lentis y el iris, persistencia de la tunica vasculosa lentis y de la
arteria hialoidea, fibroplasia retrolental, catarata congénita, punto de Mittendorf,
pesudopapiledema con hipermetropia, pliegues retinianos y vitreo fibrilar, cdmara
anterior estrecha, microesferofaquia, microcérnea y microftalmia.

Posteriormente, Samilson la describi6 como la aparicion de una vaina
fibrovascular retrocristaliniana y por su parte, Kinsey y Zacharias >, como la presencia
de una membrana vascularizada retrocristaliniana, con presentacion bilateral en la
mayoria de los casos y asociada a prematuridad.

Con anterioridad a la descripcién de la fibroplasia retrolental por Terry, ésta era
a menudo diagnosticada errdneamente como sospecha de retinoblastoma, y tratada
como tal, mediante enucleacidon del globo ocular. A partir de esta publicacién,

especialistas de todo el mundo comenzaron a reportar sus casos, apareciendo estos no
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solo en Estados Unidos, sino también en Espafia, © Francia, ’ Inglaterra, 8 Dinamarca®y
Sudafrica. 1©

En 1949, Kinsey y Zacharias® ! fueron los primeros en relacionar el aumento de
la incidencia de fibroplasia retrolental con el tratamiento prolongado con oxigeno. Sin
embargo, se desconocia si el oxigeno era un factor causal o la necesidad de oxigeno era
consecuencia del sufrimiento fetal provocado por la enfermedad.

En 1950, se publicaron los primeros estudios en modelos animales mostrando la
respuesta de los vasos retinianos inmaduros a la respuesta de oxigeno.'? 13 Heath, 14 en
1951, otorgd a la fibroplasia retrolental el término retinopatia del prematuro (ROP), con
el cual seguimos refiriéndonos a esta patologia hasta el dia de hoy. En el mismo afio,
Campbell ¥ catalogd por primera vez el tratamiento con oxigeno como causa de la
fibroplasia retrolental, que posteriormente, en 1952, fue confirmado por Szewczyk. 1°
Dado el factor causal del oxigeno, esta patologia comenzé a adoptar también el nombre
de retinopatia andxica. Este ultimo estudio describié la retinopatia como una
consecuencia de las bajas concentraciones de oxigeno en la sangre fetal del prematuro,
ocasiondndose una respuesta refleja en los vasos de la retina, que primero
experimentan vasodilatacion y en un segundo tiempo, al no satisfacerse la demanda de
oxigeno de la retina, aparecen trasudacién, edema retiniano y hemorragias. Ante la
oleada de casos descritos en los afios 50 y la relacién causal entre la ROP y el aporte de
oxigeno, se tomaron medidas de restriccién en la oxigenoterapia en las unidades de
neonatologia. De este modo, se observé una disminucion del nimero de casos de
retinopatia. 1’ *® Sin embargo, entre los afios 70 y 80 se produjo un nuevo pico en el
numero de casos de ROP en los paises desarrollados, debido a la viabilidad de recién

nacidos prematuros con un menor peso al nacer. *°
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2.3. Epidemiologia

La retinopatia del prematuro es actualmente la segunda causa mundial de
ceguera infantil prevenible # y la primera en los paises latinoamericanos. %°

Cada afio nacen 15 millones de recién nacidos prematuros (11% de los
nacimientos anuales), 2t 22 de los que aproximadamente 50000 evolucionan a la ceguera
a causa de la ROP. 2 Actualmente hay un pico de aumento del nimero de casos en
paises en desarrollo,?? al igual que ocurrid en los afios 70 y 80 en los paises
desarrollados,*® por el descenso en las tasas de mortalidad de los recién nacidos con <31
SG. Este hecho es consecuencia de la progresiva optimizacion de los cuidados médicos
de los recién nacidos prematuros, dando lugar a una mayor viabilidad de grandes
prematuros, que anteriormente, solian fallecer. Sin embargo, este aumento de la
supervivencia de prematuros con edad gestacional cada vez menor y mayor grado de
inmadurez, conlleva un aumento de la morbilidad, y, por tanto, un aumento del nimero
de casos de ROP. Este aumento en el nimero de casos se prevé que continle en los
proximos afios. 12 21 24

Las cifras de incidencia y prevalencia de retinopatia del prematuro en el
mundo, varian en funcidn de los criterios empleados para su deteccidn en cada pais,

tal y como se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Incidencia de ROP y factores de riesgo principales descritos por diversos

autores. 2°
Pais Aino de Criterios de Incidencia Factores de riesgo
publicacion inclusion de ROP (%) principales
Espafia 2° 2003 PN <32SG 22.8 PN, EG, VM, tratamiento
antibidtico prolongado y
numero de transfusiones
Estados 1993 PN<1251g 66.0 EG, PN, parto multiple.
Unidos %’
Estados 2017 PN <1250g 47.5 EG, PN, profilaxis
Unidos %8 0 EG <30SG materna con magnesio,
necesidad de cirugias
Canada ® 2016 EG <32SG 15.6 PN, sepsis, Enterocolitis
necrotizante, ductus
persistente, VM
Brasil 3° 2014 PN<1500g 445 EG, PN, nimero de
0 EG <32 SG transfusiones, sepsis
China 3! 2016 PN<1500g 18.5 EG, PN, hemorragia
0 EG <32 SG intraventricular
India 32 2018 PN<1900g 32.6 PN
0 EG <36 SG
Turquia 3 2018 PN<1500g 27.0 EG, PN, VM, sepsis,
0 EG <32 SG transfusiones, GPP
0 curso relativa
clinico
inestable

PN: peso al nacer; EG: edad gestacional; SG: semanas de gestacidn; GPP: ganancia de peso postnatal; VM:

ventilacion mecanica.

Uno de los estudios de mayor relevancia en Estados Unidos fue el trabajo
realizado por Schaffer et al. dentro del "The Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group". %’

En Espafia, se han realizado diversos estudios sobre la incidencia de ROP.
Gonzalez y Tejada, en 1996, analizaron los aspectos epidemiolégicos de mayor

relevancia en la ROP en Espafia entre los afios 1991 y 1993. El estudio se realizé sobre
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135 recién nacidos prematuros con EG<32 SG y/o PN< 1500 g y/o factores de riesgo.
Describen una incidencia del 32.6%, de los que el 70.4% fueron estadios leves. 3* Por
otro lado, Grunauer, en su trabajo de 2003, mostrd cual era la tendencia de
presentacion entre los afos 1996 y 2001. En dicho estudio, se incluyeron recién nacidos
prematuros de <32 SG, hallandose una incidencia del 22.8%, de los cuales el 21.7%
fueron clasificados como estadios leves y el 3.7% como estadios moderados y severos.
Se hallaron secuelas visuales en el 2.5% de los casos y no se hallé ningln caso de
afectacién severa en aquellos recién nacidos con mds de 30 SG. 2 Resultados similares
fueron descritos en el estudio de Martin y Perapoch, realizado sobre 178 recién nacidos
con PN <1501 g, mostrando una incidencia de ROP del 29.2 %, con un 5.6 % de estadios

severos que precisaron tratamiento. 3
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2.4. Fisiopatologia
2.4.1. Desarrollo normal de la vascularizacion retiniana

Durante la primera fase del desarrollo intrauterino del globo ocular, se produce
la formacion de la esclerdtica y la coroides, y posteriormente, se produce el desarrollo
de fibras nerviosas, células ganglionares y células fotorreceptoras, que migran desde la
zona del nervio éptico hacia la periferia hasta tapizar por completo el polo posterior,
dando lugar a la retina. En torno a la semana 12 de gestacién comienzan a surgir los
primeros precursores vasculares desde el disco éptico, formando cordones sélidos que,
ya en la semana 15 dardn lugar a los vasos radiales, que crecen en la capa de células
ganglionares, en la zona central de la retina, como lecho vascular para los vasos
definititivos. 3¢ 37 Asi, la vascularizacidon de la retina se inicia en la semana 15-16 de
gestacion y se completa en torno a la semana 36-40, en ocasiones incluso continua tras
el nacimiento del recién nacido. 38 El desarrollo vascular procede del centro del nervio
Optico y se dirige hacia la periferia de la retina. Por ello, la retina nasal es menos

susceptible de desarrollar una vascularizacién insuficiente que la retina temporal. 3
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Figura 2. Embriologia del globo ocular. 3°

Se han descrito diversas teorias sobre el desarrollo de la vascularizacion
retiniana. La teoria de Michaelson data de 1949, y al igual que la teoria de Cogan, de
1963, postula que los capilares retinianos proceden de arterias y venas maduras. 0 4!
Sin embargo, finalmente, fue la teoria de Ahston, publicada en 1966, la mas aceptada.
En ella se postula que los vasos retinianos se forman a partir de las células fusiformes

de la capa adventicia de los vasos hialoideos. 1> De este modo, el aporte vascular de la
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retina procede de dos sistemas vasculares: los vasos retinianos irrigan los 2/3 de las
capas internas y la coroides, lo hace en el tercio externo restante. Durante el inicio del
desarrollo vascular, la parte interna de la retina se encuentra irrigada por la arteria
hialoidea, que penetra en el globo ocular a través del nervio dptico. Al mismo tiempo
que los vasos retinianos comienzan a desarrollarse y emerger del nervio éptico hacia la

capa de fibras nerviosas de la retina, el plexo hialoideo entra en regresion. 37 42

Temporal

Vortex veins

Long anterior
ciliary artery

Short posterio/ e
ciliary artery = o p—
Circle of Zinn / Schlemm's
Short posterior
ciliary aner:'/
Long anteri

ciliary artery

Figuras 3. Anatomia vascular del globo ocular. %3
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Figuras 4. Anatomia vascular de la fovea. **
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Figura 5. Imagen de la distribucién anatémica de las capas retinianas por microscopia electronica de

transmision y técnica de tincién enzimohistoquimica COX. **

2.4.2. Patogénesis de la ROP

La retina es uno de los tejidos con mayor demanda y consumo de oxigeno del
cuerpo humano. Por ello, para asegurar un buen funcionamiento de la retina es crucial
tener una estructura vascular completa y normofuncionante. 42 4>

Numerosos factores se encuentran relacionados con la estimulaciéon del
crecimiento de los vasos, y su proliferacién hacia la periferia. Entre ellos, el oxigeno y la
interaccion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) con el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), juegan un papel crucial. %6

El concepto de "hipoxia fisiologica" fue descrito por Chang-Ling et al. en 1995 y
demostré que la angiogénesis normal en la retina coincide con una cobertura
incompleta de las demandas de oxigeno. #’ Esta ligera hipoxia, produce a su vez una

estimulacion de la expresién de VEGF por los astrocitos y las células de Miiller dirigida
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al crecimiento endotelial de aquellas zonas en proceso de angiogénesis. Sin embargo, el
proceso de remodelacidon vascular persiste mdas tiempo, y en numerosas ocasiones,
continda incluso tras el nacimiento del recién nacido a término. Es el balance hipoxia-
hiperoxia es el que da lugar al remodelado vascular y, por tanto, puede iniciar el
trastorno en la ROP, en funcidn de las demandas cambiantes de oxigeno.*®

De este modo, la ROP se desarrolla en dos fases: una fase preclinica hipdxica y
una fase clinica proliferativa. Los niveles de IGF-1 experimentan una caida brusca tras el
nacimiento del recién nacido prematuro, al interrumpirse el aporte materno y poseer
unos niveles bajos de produccion enddgena. El IGF-1 posee tiene una accidon permisiva
sobre el VEGF. La demanda de oxigeno de la retina aumenta durante su desarrollo, y
este hecho, unido a los niveles bajos de IGF-1, no hace posible la actuacion del VEGF ni,
por tanto, la proliferacién vascular.

Por otro lado, tras el nacimiento, aumenta la concentracién de oxigeno a la que
estd expuesto el neonato, con respecto a la que habia intrautero. Este hecho supone un
nuevo factor contrario a la vasculogénesis, que, a su vez, provoca apoptosis celular y
una leve regresion de la vascularizacién existente. Por ello, a partir de este momento,
se instaurara un retraso en la velocidad de desarrollo vascular en la retina. #°
Posteriormente, se produce progresivamente una acumulacién de VEGF a la vez que
aumenta la demanda de oxigeno de oxigeno de la retina. Sin embargo, a medida que el
recién nacido aumenta su edad gestacional y su tamano, la produccién enddgena de
IGF-1 es mayor, lo que, junto con la severa hipoxia retiniana, permite al VEGF desarrollar

su efecto, dando lugar a la fase clinica proliferativa. *° °! (Figura 6)
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Figura 6. Este esquema, extraido del trabajo de Chan-Ling X, muestra la historia natural de la ROP. Tras

el nacimiento prematuro, se produce un retraso en el desarrollo vascular retiniano, que da lugar a la
aparicion de un drea avascular en la periferia de la retina (fase 1), que ,posteriormente, se intenta
compensar con la proliferacion vascular en la union entre la zona vascular y avascular (fase 2). EPO:
eritropoyetina, ERK: quinasa regulada por sefiales extracelular, HIF: factor inducible por hipoxia, IGF-1:
factor de crecimiento insulinico tipo 1, ROS: especies reactivas al oxigeno, VEGFR: receptor del VEGF. MEK:
mitogen-activated proteineERK, pAKT: phosphorylated protein kinase B, PI3: phosphatidylinositol 3, pJAK:

phosphorylated Janus kinase, pSTAT3: phosphorylated signal transducer and activator of transcription 3.

Por otro lado, existen una serie de caracteristicas retinianas tipicas de los recién
nacidos prematuros, que son mas severas cuanto mas extrema es su edad gestacional.

Asi, se conoce que el grosor foveal es indirectamente proporcional a la edad gestacional
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del neonato y que los recién nacidos prematuros de <28 SG podrian no tener totalmente
desarrollada la zona avascular foveal, que termina su desarrollo en esa etapa. >?
Numerosos estudios han estudiado el funcionamiento retiniano en prematuros de muy
baja edad gestacional, halldndose que estos recién nacidos podrian no desarrollar una
agudeza visual dptima y tener dificultad para la visidon de colores y la adaptacion a la
oscuridad (independientemente de haber alcanzado un desarrollo vascular completo),
debido a problemas en el epitelio pigmentario de la retina. >3 >4 >5

Durante todo el proceso, por diversos factores como la insuficiencia de
nutrientes o el dafio celular ocasionado por la hipoxia, entre otros, son dafiados los
pericitos y las células musculares de los vasos sanguineos, provocando la incapacidad
para regular el flujo sanguineo que, a su vez, contribuye a la vasodilatacion y
tortuosidad vascular caracteristicas de la enfermedad plus, que es un importante
marcador de gravedad y de necesidad de tratamiento laser en la ROP. *® También se ha
observado que cuanto mayor es la duracion del déficit de IGF-1, se presentan estadios

de mayor gravedad de ROP. >’

Figura 7. Respuesta contrdctil de los pericitos en vaso retiniano de rata.>®
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2.5. Factores de riesgo

2.5.1. Edad gestacional

La edad gestacional del recién nacido ha sido considerada en numerosos
estudios como el factor de riesgo més determinante en la ROP, >° ®0 que fue descrito por
primera vez por Terry en 19455 Asi, la edad gestacional muestra una relacién
indirectamente proporcional con la severidad de ROP, aunque no es un factor suficiente
para la aparicién de ROP por si mismo. El estudio ETROP, argumento que el 60% de los
nifios con edad gestacional entre las 28 y 31 SG desarrollaron ROP, mientras que en los
de edad gestacional <28 SG, la incidencia fue del 80%. ©2 En el estudio de Kemper, en
2015, no se hallé ningln caso de ROP severa (tipo 1) en recién nacidos con edad
gestacional > 30 semanas.®3

Se considera recién nacido prematuro a aquel cuyo alumbramiento se produce
antes de las 37 SG. 22 Sin embargo, la mayoria de los estudios epidemiolégicos de ROP
han mostrado que esta comienza a manifestarse por debajo de las 32 0 31 SG. 2627 28 31
Tal y como se indicé en el apartado anterior, en torno a la semana 28 aun se encuentran
en desarrollo algunas de las estructuras retinianas de mayor importancia, como la févea,
fundamental en el desarrollo visual completo. En casos de edad gestacional
extremadamente baja, de menos de 27 SG, se experimentan no sélo el desarrollo
vascular incompleto y la disminucién en la velocidad de revascularizacion, sino
problemas en el desarrollo de las estructuras retinianas como el epitelio pigmentario de
la retina o la macula, en la que se halla persistencia de la capa de células ganglionares y
nuclear interna. 4° >1 53 54 55 De este modo, se hallé que la edad gestacional es

indirectamente proporcional al grosor foveal. >2
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2.5.2. Peso al nacer

El peso al nacer es otro de los factores de riesgo de mayor importancia en la ROP,
gue va intimamente ligado al concepto de edad gestacional e inmadurez del recién
nacido. 26 28315960 E| peso al nacimiento fue relacionado por primera vez con la ROP en
la década de los afios 70. ° El estudio ETROP publicé una incidencia de ROP del 47% en
neonatos con peso al nacimiento de 1000-1251 g, que aumenta hasta el 81.6% en los
nacidos con peso < 1000 g. 2 La incidencia de ROP en neonatos de peso muy bajo al
nacer (<1500 g) oscila entre el 10 y el 34% en Europa y América, y el 26% en China. 5

Sin embargo, a pesar de que el peso al nacer se relacione de manera
directamente proporcional con la edad gestacional, ninguno es un factor suficiente para
el desarrollo de ROP. De este modo, se conoce que el aumento de la tasa de
supervivencia de los recién nacidos con peso al nacer extremadamente bajo (<1000 g)
suele acompanarse de un aumento de la tasa de ROP, sin embargo, no siempre se
observa esta relacién entre peso extremadamente bajo al nacer y ROP severa o ceguera.
65 La edad gestacional y el peso al nacer a menudo se comportan como factores de riesgo
colineales. Uno de ellos suele desplazar al otro como factor de riesgo principal en los

modelos de estimacidn de riesgo de tratamiento de ROP.

2.5.3. Oxigeno (apnea y displasia)

Al poco tiempo de la descripcién de la fibroplasia retrolental como nueva
patologia, Campbell ¥ y después otros autores como Szewczyk,'® defendieron la
influencia del oxigeno en la patogénesis de la ROP. 17 8 Ya desde 1950, se comenzd a

limitar el uso del oxigeno a aquellos recién nacidos ciandticos, lo que se tradujo en una
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disminucion del numero de casos de ROP. Pero, por otro lado, se observé un aumento
en la mortalidad y morbilidad neuroldgica y pulmonar. 1> 66 6768 69

El oxigeno desempeiia un papel crucial en la regulacién del desarrollo vascular
retiniano y sus alteraciones provocan las fases hipdxicas e hiperdxicas. Tras el
nacimiento, el neonato experimenta un aumento de la saturaciéon de oxigeno al verse
expuesto al oxigeno ambiental. Este hecho, en el contexto de una retina inmadura, e
hipdxica, por la alta demanda de oxigeno y de formacién de nuevos vasos en un
ambiente en el que el VEGF acumulado no puede ejercer su accion, provoca de forma
transitoria un empeoramiento de la isquemia, que cesard cuando el VEGF puede
desempefiar su funcidn angiogénica. #7 48 49 30

Sin embargo, el recién nacido prematuro no sélo se encuentra expuesto a la
concentracion de oxigeno ambiental, sino que en muchos casos recibe un aporte de
oxigeno exogeno que acrecenta estos mecanismos patolégicos de disregulacidon
vascular. El aporte de oxigenoterapia ha sido identificado por numerosos autores como
uno de los factores de riesgo de ROP de mayor importancia. 1° 70 46 68 Se deben tener en
cuenta el tiempo de duracién del aporte de oxigeno, la FiO, empleada, asi como las
posibles fluctuaciones en la dosificacién de oxigeno. 7* 72 73 La hiperoxia es uno de los
mecanismos limitantes para la accién del VEGF, ejerciendo un efecto de frenado de la
angiogénesis, y agravando la isquemia por la vasoconstriccién de los vasos existentes. 7*
Por otro lado, la exposicidn a altas concentraciones de oxigeno provoca la liberacion de
radicales libres y enzimas oxidantes que pueden causar un notable dafio sobre los

fosfolipidos retinianos y aumentar la tasa de apoptosis de las células endoteliales. % 74

75
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En esta etapa, el VEGF continla formandose pero dado que no puede ejercer su
accién por el efecto inhibidor del oxigeno, se acumula en los tejidos.

De forma contraria, al retirar el aporte exégeno de oxigeno, los mecanismos que
hemos comentado se veran revertidos, entre ellos, la inhibicion del VEGF acumulado
gue, a partir de este momento, experimentara una expresidon exagerada que dara lugar
a una angiogénesis brusca, responsable de las proliferaciones fibrovasculares retinianas,
76 71 que son el comienzo del curso de la ROP hacia su méxima expresién de gravedad,
el desprendimiento de retina. 77 46

Las consecuencias de la exposicidn a altas concentraciones de oxigeno no sélo
tienen consecuencias en la retina, sino que es factor de riesgo para el desarrollo de
patologias como el ductus arteriovenoso persistente, el sindrome de distrés
respiratorio, la enterocolitis necrotizante o la leucomalacia periventricular.’®

Se han realizado numerosos ensayos clinicos para estudiar los efectos del
oxigeno en la ROP (BOOST,’® ELGAN,”® HOPE-ROP,2° NeOProM,®' SUPPORT, & STOP-
ROP). Uno de estos ensayos, STOP-ROP, finalizado en 1999, cuestioné que el oxigeno
tuviera un papel tan nocivo sobre la ROP, proponiendo el tratamiento con oxigeno como
posible terapia para frenar la neovascularizacion. Entre sus resultados, observaron que
la terapia con oxigeno no resultaba significativa en el paso de ROP pre-umbral a ROP
umbral, pero si se observd una mayor progresién a enfermedad umbral en aquellos
neonatos sin enfermedad plus. 4°

Actualmente se conocen las cifras de saturacidon de oxigeno ambiental dptimas
ante las que se recomienda exponer a los recién nacidos a término, que es entre el 85-
90%. 8183 Chow y Sola, en 2003, propusieron una saturacion recomendada para el recién

nacido prematuro entre el 86-95%, con la que se observd un descenso en la tasa de
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presentacion de ROP del 12 al 2% y una menor incidencia de displasia broncopulmonar.
8485 El metandlisis Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis (NeOProM)
concluyé que adoptar una cifra objetivo de saturacidon de oxigeno del al 85-89% en
comparacion con cifras del 91-95% se asocia con mayor mortalidad, mientras que cifras
superiores al 85-89%, se asocian con un aumento del riesgo de ROP. Por ello, el control
de las cifras de saturacion de oxigeno no es suficiente para el control del riesgo de ROP,
sino que el estudio NeOProM descata la importancia de buscar medidas adicionales de
prevencion.8 Las estrategias de control de la administracién de oxigeno mas aceptadas
actualmente son:

° El empleo de terapia con oxigeno sdlo en los casos sospechosos o
con presencia de hipoxia &’

. La adaptacién de la saturacidon de oxigeno en funciéon de la edad
gestacional: disminuyendo la concentracidn de oxigeno en los recién nacidos con
<34 SG para después aumentarla en aquellos con edad gestacional 234 SG vy asi
formentar el desarrollo 70 3 88 85 90

° Realizar una retirada gradual del aporte de oxigeno exégeno 7°

° Monitorizacién estrecha de aquellos prematuros que se expongan
a altas concentraciones de oxigeno en poco tiempo & 7271 73

° Emplear con cautela la terapia con oxigeno incluso en los recién

nacidos a término &’

2.5.4. Ganancia de peso postnatal e IGF-1
Diversos estudios han demostrado que tras el nacimiento, la IGF-1y la ganancia

de peso presentan una fuerte correlacién positiva®®, asi como el déficit prolongado de
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IGF-1 y un escaso aumento de peso postnatal se asocian con mayor riesgo de ROP
severa,’0 >0 919293 | o5 njveles séricos de IGF-1 se correlacionan con el crecimiento fetal
y postnatal, por lo que la ganancia ponderal postanatal es un indicador de sus niveles.
50 91 94

Se ha observado que, en neonatos con una misma edad gestacional, los
prematuros con bajo peso presentan mayor riesgo de ROP severa que los normopeso.
Segun la bibliografia, los niveles de leptina hallados en los recién nacidos prematuros de
menos de 32 SG son similares a los hallados en adultos malnutridos, asi como los bajos
niveles de IGF-1 en suero indican malnutricion del feto durante la gestacion. Tras el
nacimiento del recién nacido de prematuramente, se produce un cese brusco del aporte
materno, con la consiguiente caida brusca de IGF-1.%> En fases posteriores, conforme
avanza el desarrollo del neonato, aumentan los niveles de IGF-1 vy, por tanto, de VEGF
en suero, comenzando de nuevo el desarrollo vascular en la ROP (por el efecto permisivo
del IGF-1 sobre el VEGF). Por ello, mejorar la nutricién y conseguir valores séricos
similares a los de los prematuros sin retinopatia podrian ser de gran ayuda en la
prevencion de la ROP. *® Sin embargo, una ganancia ponderal postnatal no es sélo
necesaria para el correcto desarrollo vascular, sino que contribuye al correcto desarrollo
neurolégico °® y pulmonar del recién nacido prematuro, asi como una mejor tolerancia
a la toxicidad del oxigeno. Este hecho se hace patente de forma contraria en aquellos
recién nacidos cuyo aporte nutricional no es suficiente para su correcto desarrollo, en
los que entran en funcionamiento distintos mecanismos de redistribuciéon hacia los
drganos que regulan los automatismos fisiolégicos vitales, reduciendo el flujo en el de

areas no vitales del sistema nervioso. >®
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Los modelos de screening mas relevantes de la literatura, como WINROP, CHOP-
ROP y ROPScore, de los que hablaremos en profundidad posteriormente, incluyen entre
sus variables de andlisis la ganancia de peso postnatal.>® °* %7 Algunos autores defienden
la medicion del peso o los niveles de IGF 1 de forma mensual,®® mientras que otros
defienden la medicion de la ganancia de peso postnatal a las 6 semanas del
nacimiento,’! cada 2 semanas hasta alcanzar las 6 semanas de vida, °> semanalmente %
o diariamente *°. Filho determina un nivel de corte para la ganancia ponderal de 7,28
g/dia, por debajo del cual aumenta el riesgo de ROP, °* mientras que el estudio realizado
por Garcia Serrano establece dicho umbral en los 7 g/dia, por debajo del cual, el riesgo
de ROP se incrementa hasta 14 veces mas que en el resto de recién nacidos. >°

La prematuridad extrema, la baja absorcidn enteral y el lento aumento de peso
se han asociado con un lento aumento postnatal de IGF-1 en los recién nacidos
prematuros. Se ha demostrado que las concentraciones séricas de IGF-1 caen con el
ayuno y se elevan con la realimentacion. De esta forma, la absorcidon enteral de
proteinas, la ingesta de calorias, el peso, género y edad postmenstrual, se han asociado
con las fluctuaciones postnatales de la IGF-1 sérica en prematuros (el retraso en alcanzar
una absorcion enteral proteica diaria de 3,5 g/kg se asocio con niveles de IGF-1 séricos
por debajo de la media entre las semanas 30 y 33 postmenstrual). Este hecho se pone
de manifiesto, entre otros, en el caso de recién nacidos prematuros sometidos a cirugia
por enterocolitis necrotizante, en los que se demostraron bajos niveles de IGF-1 en
suero. °’

El recién nacido prematuro deberia presentar tras el nacimiento una velocidad
de crecimiento que duplicara la velocidad de crecimiento intralutero para compensar su

retraso en la velocidad de angiogénesis. 4° 1% Asj, los recién nacidos de menos de 30
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semanas de gestacidén, suelen experimentar déficits energéticos y proteicos, entre otros,
gue aumentan en esta poblacién la prevalencia de casos de desnutricién y retraso en el
crecimiento postnatal. Una inadecuada nutricion durante los periodos criticos del
desarrollo cerebral podra provocar dafos neuroldgicos irreversibes a largo plazo, por lo
gue crecimiento postnatal precoz es un indicador controlable a largo plazo del
neurodesarrollo del prematuro. 10

Los requerimientos energéticos del recién nacido prematuro, son modificados en
funcién de condiciones como la actividad muscular, el estrés térmico o circunstancias
patoldgicas como la enterocolitis necrotizante. El tratamiento de las patologias de base,
junto con un ambiente eutérmico y una adecuada nutricién, permitirdan una éptima
utilizacion de los recursos energéticos para el crecimiento. El tipo de nutricién debe
adaptarse a las circunstancias del neonato, como ocurre en el caso de pérdidas
intestinales, que pueden ser evitadas mediante la nutricién parenteral.!%! St6ltz describe
el escaso aporte energético al recién nacido durante las primeras 4 semanas de vida
como un factor de riesgo independiente de ROP severa. El aporte de una adecuada
nutricion mediante via enteral o parenteral, si es preciso, puede ser un método efectivo
para reducir el riesgo de ROP en los recién nacidos prematuros, observando que un
aumento en el aporte energético de 10 kcal/kg/dia se ha relacionado con una
disminucién de ROP severa del 24%, ajustado por morbilidad. %

Un dptimo aporte lipidico (1-3 g/kg/dia) protegera al neonato del estrés térmico,
asi como una carga de glucosa (minimo de 4-6 mg/kg/minuto) inmediatamente después
del nacimiento prevendra el catabolismo muscular exagerado. En cuanto a la
transferencia de aminoacidos, se recomienda un aporte de proteinas aproximado de 1,5

— 2 g/kg/dia desde el primer dia, asi como el aporte de determinados aminoacidos cuya
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sintesis no es posible en el recién nacido prematuro (a diferencia de en el recién nacido
a término) con el fin de evitar el catabolismo proteico, reducir el balance nitrogenado
negativo y alcanzar un balance positivo mas rapidamente. 101

Sin embargo, se debe realizar una estricta discriminacidon para dilucidar la
ganancia de peso postnatal real en aquellos recién nacidos ganancias ponderales de
causa no fisioldgica, como ocurre en patologias edematosas o en la hidrocefalia, en las
que el aumento de peso se debe a un mecanismo patoldgico independiente del

desarrollo del neonato. 7°

2.5.5. lluminacidn retiniana

Glass, en 1985, postuld que la exposicion del recién nacido a la luz ultravioleta
podria desencadenar la liberacién de radicales libres que favorezcan el dafio oxidativo y
promuevan la liberacién de factores angiogénicos. En su estudio, los recién nacidos con
menos de 1000 g de peso al nacimiento, expuestos a iluminacion intensa mostraron una
mayor incidencia de ROP que aquellos expuestos a luz tenue. %2 Sin embargo, el estudio
LIGHT-ROP, realizado entre 1995 y 1997, evalud el efecto de la exposicidn a la luz sobre
la aparicion de ROP en 361 neonatos, concluyendo que no existe evidencia de que la
limitacion de la luz ultravioleta mediante el uso de gafas protectoras tuviera efecto

protector sobre la ROP. 103 104 105

2.5.6. Corticoides
La administracién de corticoides, habitualmente empleados para la prevencién
de la displasia broncopulmonar, ha demostrado aumentar el riesgo de presentacién de

ROP. 1% En numerosos estudios, se presenta como un factor de riesgo independiente de
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107 108 109 110

ROP en todos sus estadios, mientras que en otros, lo hace sélo en los estadios

de ROP >3. 110

2.5.7. Sepsis

La presencia de sepsis en el recién nacido prematuro desencadena una reaccion
inflamatoria sistémica que resulta en un aumento del riesgo de ROP.!! Este fendmeno
ha sido publicado en diversos estudios.33 112 113 114 E| estudio ELGAN, identificd la sepsis
como factor de riesgo independiente de ROP.!> Por otro lado, la dopamina, empleada
en ocasiones en el curso de la septicemia, ha demostrado también aumentar el riesgo

de ROP y provoca un efecto vasodilatador sobre los vasos retinianos.1®

2.5.8. Corioamnionitis

Durante la corioamnionitis se produce la liberacién y activacién de diversos
mediadores inflamatorios sistémicos, que tienen un efecto antagonista al desarrollo
vascular. 117 Esta cadena inflamatoria se correlaciona con un aumento de la morbilidad
del recién nacido y con un aumento de la incidencia de ROP 7 y ROP agresiva

rapidamente progresiva (AP-ROP). 118

2.5.9. Displasia broncopulmonar

La displasia broncopulmonar, descrita por Bancalari, es una de las patologias de
mayor severidad e incidencia en el recién nacido prematuro, especialmente en aquellos
con peso al nacer extremadamente bajo.!*® En ella, se describe la dependencia de
aporte de oxigeno en el periodo comprendido hasta los 28 dias de vida postnatal. La

presencia de displasia broncopulmonar ha sido descrita como un factor de riesgo de ROP
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en algunos estudios, sin embargo, este hecho es controvertido, debido al efecto
confusor del tratamiento con oxigeno.?* 120 121 por otro lado, los corticoides y el aporte
de surfactante exégeno han sido identificados como factores de riesgo de ROP.122 123 124
125 S6lo en el caso de la administracién de surfactante durante un periodo corto de

tiempo, se evidencié un descenso en la incidencia de ROP. 126 127

2.5.10. Apnea y Sindrome de distrés respiratorio
Tanto los episodios de apnea ** 128 como la presencia de sindrome de distrés

respiratorio 12° 121130

en el recién nacido prematuro, son considerados factores de riesgo
de ROP. La administracion de cafeina, utilizada en la profilaxis de la apnea, ha
demostrados disminuir el riesgo de ROP cuando su aplicacidn es precoz.3! Sin embargo,
algunos estudios indican un incremento del riesgo de ROP, debido a su efecto

vasoconstrictor,!1®

aunque este es controvertido por la confusién ocasionada por la
dosificacién y el estado general del recién nacido en riesgo de apnea.
En el sindrome de distrés respiratorio, a su vez, aumenta la frecuencia y duraciéon

de ventilacién mecdnicay la aplicacidn de surfactante, lo que provoca un aumento en la

incidencia de ROP. 132129 121 130

2.5.11. Ductus arteriovenoso persistente

Existe una serie de entidades patoldgicas, que muestran una alta relacion con el
tratamiento con oxigeno, como son el ductus arteriovenoso persistente, la enterocolitis
necrotizante y la hemorragia periventricular.133 134 Pese a que el ductus arteriovenoso
persistente se ha relacionado con un aumento del riesgo de ROP en algunos estudios,?®

135 otros ensayos de gran magnitud, como el "National Collaborative Study on Patent
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Ductus Arteriosus in Premature Infants", realizado sobre 3025 recién nacidos
prematuros, no encontraron que el ductus arteriovenoso tuviera un rol independiente
en la ROP.13¢ En cuanto al tratamiento con indometacina, se repite el mismo patrén,
algunos estudios lo identifican como factor de riesgo 37 y otros no, debido,

posiblemente al efecto confusor del oxigeno. 38 13°

2.5.12. Enterocolitis necrotizante

La respuesta inmune frente a la microbiota intestinal generada en la enterocolitis
necrotizante, desencadena un proceso inflamatorio severo que puede ralentizar el
desarrollo vascular.'? La enterocolitis necrotizante ha sido identificada como factor de
riesgo de ROP en numerosos estudios.?® 113 135 Sin embargo, de nuevo, el factor confusor
del oxigeno vuelve a estar presente al igual que en las patologias comentadas

anteriormente. 134 141

2.5.13. Hemorragia periventricular
La hemorragia periventricular es una de las complicaciones de mayor severidad
en la prematuridad extrema. Su presencia, aunque con posible influencia de la edad

gestacional en algunos casos, se ha relacionado con el aumento de la incidencia de ROP.

2 112 142

2.5.14. Anemia y transfusiones
El mecanismo patogénico de la anemia se relaciona con el descenso de los
niveles de eritropoyetina (EPO). 143 144 La presencia de anemia no demostré ser un factor

de riesgo independiente de ROP.'#> Sin embargo, sus posibilidades terapéuticas si
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conllevan un aumento del riesgo de ROP. Por un lado, las transfusiones sanguineas, se
han relacionado con un aumento de la incidencia de ROP,4¢ 332 debido en parte, a la
cantidad de hierro sérico presente en las transfusiones, que puede dar lugar a un
aumento de la oxidacion y, por tanto, dafias las células endoteliales retinianas.'*’ Otra
opcidn terapéutica consiste en el aporte exdgeno de EPO. En la literatura, se presenta
cierto debate sobre si la EPO tiene un efecto negativo 8 49 o nulo 1*° 151 sobre la

incidencia de ROP.

2.5.15. Apgar

El test de Apgar, descrito por Virginia Apgar por primera vez en 1953, 2 muestra
el estado general del recién nacido tras el nacimiento. En los recién nacidos con ROP se
suelen hallar cifras bajas en el test de Apgar, a consecuencia de su edad gestacional y la
presencia de posibles factores de comorbilidad maternos o del recién nacido que
pudieran coexistir durante el embarazo o el parto. >3 154 El puntaje en el test de Apgar
a los 5 minutos igual o menor de 6 fue identificado como un factor de riesgo

independiente de progresion de ROP a estadios severos que precisan tratamiento. 1>°

2.5.16. Factores hereditarios

Desde los primeros reportes sobre la fibroplasia retrolental comenzd a
observarse cierta concordancia entre su manifestacion similar en gemelos, >¢ 1°6 157 158
asi como variabilidad racial. Numerosos estudios postularon una mayor frecuencia de la

ROP en los individuos de raza blanca, 27 156

aungue estos resultados podrian, en algunos
casos, resultar de influencias socioeconédmicas.®® Asi, los estudios sobre la similitud

genética entre razas o gemelos resultan en ocasiones controvertidos.'®® 161 Existen

45



algunas publicaciones que defienden una mayor frecuencia de la ROP en el sexo
femenino, argumentando Ila existencia de mayores niveles de citoquinas
proinflamatorias.'3? 162 Sin embargo, el estudio CRYO-ROP no hall6 diferencias entre
géneros.'3
Existen diversos genes que si han demostrado de forma seriada una correlacién
con el desarrollo de ROP:
e Genes vinculados a la vitreorretinopatia exudativa familiar (ligada al cromosoma
X), cuyas mutaciones se relacionan con variables severas de la ROP, por medio
de la codificacion de moléculas implicadas en la angiogénesis retiniana:
e Gen NDP, de la enfermedad de Norrie
e Gen FZD4, gen frizzled 4
e Gen LRPD5, de la proteina 5 ligada con el receptor de lipoproteina de baja
densidad (LDL) 163 164 165 166
e Polimorfismos en el gen receptor del IGF-1 9> 167 168
e Polimorfismos en el gen NOSe, que codifica la oxido nitrico sintetasa endotelial,

con funciones de regulacién del flujo sanguineo en coroides y retina. 167

Segln el estudio de Ortega, los factores hereditarios genéticos explican
aproximadamente el 72.8% de la variabilidad en la expresion de la severidad de la ROP,
mientras que el 23.08% se explica por la influencia de los factores ambientales, y el 4.12

% por factores aleatorios. 163

2.5.17. Factores maternos

Diversos factores maternos han mostrado cierta relacion con la ROP.
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La edad elevada de la madre se ha traducido en un aumento de la frecuencia de
presentacion de la ROP,'®® mientras que, en edades tempranas, esta incidencia es
menor.'’0 Los estudios que valoran el efecto de la edad sobre la ROP, sin embargo,
muestran una gran variabilidad en la literatura, debido a la falta de homogeneidad de
otros factores etioldgicos de gran importancia como la edad gestacional, el peso al nacer
o el tratamiento con oxigeno.

La hipertensién materna, eclampsia y pre-eclampsia han mostrado tener un
efecto impulsor en la ROP por el aumento de los niveles de forma soluble de la tirosin
quinasa 1 (sFlt-1), antagonista del VEGF y de los factores de crecimiento placentarios.
130 171 172 173 Algunos estudios no encontraron relacion entre este fendmeno vy el
aumento de incidencia de ROP debido a la posible interferencia de factores como el
oxigeno o la medicacién administrada. 174 17> 176

La hiperglucemia y la diabetes gestacional, muestran una relacién directa con la
formacién de VEGF, aumentando sus niveles de produccidn, por lo que su presencia se
relaciona en diversos estudios con el aumento de la incidencia de ROP. 130 136 177

La medicacion habitual o puntual empleada por la madre en ocasiones también
ha tenido repercusién en la incidencia de ROP. Asimismo, los betabloqueantes en
cualquier etapa 3%y los antihistaminicos empleados de forma tardia en el proceso de
gestacion,3® se han traducido en un aumento del nimero de casos de ROP. 13°

Por ultimo, los habitos toxicos, como el tabaco, ejercen un importante factor de
empuje en numerosos procesos patoldgicos del neonato, entre los que debemos

178

destacar la mayor incidencia de recién nacidos de bajo peso '’y el efecto impulsor de

la nicotina sobre el VEGF en el desarrollo de la vascularizacidn retiniana. 130 173
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2.5.18. Parto multiple

Numerosos estudios han relacionado una mayor incidencia de ROP, asi como de
sus variantes severas, con necesidad de tratamiento,8° 181 182 an |os recién nacidos de
parto multiple. El estudio realizado en nuestra unidad por Garcia Serrano, evidencio una
mayor frecuencia de enfermedad plus en aquellos nacidos de parto multiple.>® También,
el estudio CRYO-ROP, hallé una disminucién de los casos de ROP en los nacidos de parto

simple frente a los nacido de parto multiple.?’

2.5.19. Farmacos vasoactivos

Tal y como se ha comentado en las diferentes patologias, la administracién de
sustancias vasoactivas pueden tener un efecto sobre el desarrollo vascular, al producir
cambios de perfusidn en aquellas zonas, como la coroides, cuya regulaciéon depende del
sistema nervioso auténomo. De este modo, la dopamina, empleada en la sepsis
neonatal, produce un efecto vasodilatador, y la cafeina, empleada en la profilaxis de la

apnea, un efecto vasoconstrictor.116 131

2.5.20. Lactancia materna

No se trata de un factor implicado en la patogénesis de la ROP, sin embargo, si
parece mostrar una fuerte implicacion en la enfermedad por su posible efecto protector.
Numerosos estudios y metaanalisis han sugerido que la lactancia materna puede reducir
la incidencia de ROP 183 184185 y o] riesgo de desarrollar ROP severa.184 186 187 188 | 5 |eche
materna incrementa los niveles de IGF-1 y aporta agentes antioxidantes como el
inositol, vitamina E y dcido docohexanoico (DHA). 130189187 Ey e] estudio de Akyiiz- Unsal

se hallé que la duracién de la lactancia materna se correlacionaba de forma inversa con
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la presentacion de ROP, sugiriendo que esta podria tener cierto efecto protector sobre

el desarrollo de ROP. 190
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CLASIFICACION

50



2.6. Clasificacion

En 2005, el Comité de Clasificacidon de la Retinopatia del Prematuro, decidié unificar los
criterios de clasificacion originales, presentes en la International Classification of
Retinopathy of Prematrity (ICROP), publicados en 1984 y 1987, con las
recomendaciones posteriores del Comité sobre diferentes variantes de la enfermedad.
Estas nuevas recomendaciones incluyeron el concepto de retinopatia rapidamente
agresiva (AP-ROP), la descripcion de los fendmenos de dilatacion y tortuosidad

vascular (enfermedad plus y pre-plus) y la delimitacion de la extension de la zona I.

2.6.1. Consideraciones de la International Classification of Retinopathy of Prematurity
2.6.1.1. Localizacion

Existen 3 zonas en la retina, distribuidas de forma concéntrica alrededor del
nervio dptico, ya que la vascularizacidn procede desde el centro del nervio dptico hacia
la periferia de la retina. Por ello, la retina nasal es menos susceptible de desarrollar una
vascularizacidn insuficiente que la retina temporal.

La zona | comprende el drea dentro de una circunferencia alrededor del nervio
Optico cuyo radio es equivalente al doble de la distancia desde el centro de la papila
hasta el centro de la macula.

La zona Il, se corresponde con el drea de una circunferencia concéntrica a la
anterior, cuyo radio se extiende hasta la ora serrata nasal, hasta las 3 horas en el ojo
derecho y las 9 horas en el ojo izquierdo.

La zona lll comprende el resto del territorio retiniano no incluido en las zonas
anteriores, en periferia, alcanzando la ora serrata temporal, hasta las 9 horas en el ojo

derecho y las 3 horas en el ojo izquierdo.
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En caso de afectacion de la zona Il o lll, el cuadro debe ser clasificado sélo como
en una de esas zonas, ya que ambas no son compatibles. De manera que, para
considerar que existe afectacién en la zona lll, se debe asegurar antes que existe
vascularizacién completa hasta la ora serrata de la zona Il. De lo contrario, la afectacién

deberad ser clasificada como zonal ll. 3

Macula
[J

ptic
erve

Figura 8. Esquema distribucudn de las zonas de la retina en ambos ojos, desde el nervio dptico a la ora

serrata, de acuerdo con las horas del reloj. 3

2.6.1.2. Extension
La extension de la ROP debe ser considerada en sectores horarios (de acuerdo

con las horas de un reloj) o en secciones de 309.

2.6.2. International Classification of Retinopathy of Prematurity
2.6.2.1. Estadios
Estadio 1: Linea de demarcacion
Se caracteriza por la aparicidon de una delgada linea que separa la zona vascular
(anterior) de la zona avascular (posterior). Esta linea no se encuentra sobreelevada en

la retina, sino que es totalmente plana. Junto a ella se pueden observar pequefios
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cambios vasculares como, por ejemplo, vasodilatacién, que de forma aislada no podrian

ser diagnosticados como ROP.

Figura 9. Retinopatia de prematuro en estadio 1. Imagen cedida por el Dr. Peralta Calvo.

Estadio 2: Cresta de demarcacion
La cresta de demarcacién es una zona de delimitacion de la zona vascular y
avascular de la retina, al igual que la linea de demarcacién, con la diferencia de que la

cresta si posee una elevacion sobre la retina, a modo de cordillera.

Figura 10. Retinopatia del prematuro en estadio 2 con enfermedad plus. Imagen cedida por el Dr. Peralta

Calvo.
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Estadio 3: Proliferacidn fibrovascular extrarretiniana

Se caracteriza por la presencia de neovasos, que protruyen de la retina desde la
cresta de demarcaciéon hacia el vitreo. Esta proliferacion vascular habitualmente
comienza en la region posterior a la cresta, para continuar avanzando por esta hacia el
vitreo. La proliferacién fibrovascular extrarretiniana puede ser subclasificada en leve,
moderada o severa, en funciéon de la extension de la infiltracidon fibrovascular hacia el

vitreo.

Figura 11. Retinopatia del prematuro en estadio 3 con enfermedad plus.

Estadio 4: Desprendimiento de retina parcial
En este estadio se observa un desprendimiento de retina parcial que suele
comenzar en la zona de proliferacién fibrovascular. Estas formaciones fibrovasculares

pueden experimentar contraccién, provocando traccién de sobre la retina y dando lugar
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a una rotura retiniana. Los desprendimientos de retina parciales, a su vez se
subclasifican en estadio 4A, de extensidn extrafoveal, y estadio 4B, de afectacién
foveal.
Estadio 5: Desprendimiento de retina total

El desprendimiento de retina total que se produce en este estadio suele ser de
etiologia traccional, por la tracciéon de las proliferaciones fibrovasculares, pero en
ocasiones posee ademds un componente exudativo. La configuracidn mas frecuente del
desprendimiento de retina total en la ROP suele ser en embudo, con un area cdncava

anterior y extension posterior hacia el nervio dptico.

2.6.2.2. Enfermedad plus
Engloba un conjunto de anomalias vasculares retinianas manifiestas en al
menos 2 cuadrantes de la retina, y que indican mayor severidad de la enfermedad. Se
expresan con un signo "+" tras el estadio correspondiente (Estadio X+). Se caracteriza
por la presencia de vasodilatacién venosa y tortuosidad arteriolar de los vasos del polo
posterior. En casos avanzados, puede llegar a aparecer engrosamiento de los vasos

iridianos, disminucion de la capacidad de dilatacion pupilar y haze en el vitreo.

Figura 12. Enfermedad plus. Imagen cedida por el Dr. Peralta Calvo.
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2.6.2.3. Enfermedad pre-plus

Esta variante comprende la presencia de anomalias vasculares similares a las de
la enfermedad plus, pero no cumple criterios para su diagndstico. En ocasiones, se trata
de un estado inicial, que posteriormente evoluciona a su forma severa, la enfermedad
plus. Su presencia también debe ser consignada cuando se clasifique el estadio ROP,

como "Estadio X pre-plus".

2.6.2.4. ROP posterior agresiva (AP-ROP)

Es una variante de la ROP poco frecuente, que indica alta severidad y posibilidad
de experimentar una rapida progresidon de la ROP al estadio 5 si no recibe tratamiento
precoz. Se caracteriza por la afectacion del polo posterior con enfermedad plus severa.
Se presenta con mayor frecuencia en la zonas I, y en algunos casos en zona Il. Estos
cambios vasculares progresan muy rdpidamente, y en ocasiones se observan shunts
entre arteriolas y venas y hemorragias adyacentes a la zona limite entre la retina
vascular y la retina avascular. Su extensién se produce de forma tipica
circunferencialmente, por lo que en ocasiones se puede observar un vaso con este
mismo curso circunferencial. Otras nomenclaturas empleadas para la AP-ROP en

diferentes estudios son ROP tipo Il o "rush disease".

2.6.2.5. ROP en regresion

La mayoria de los casos de ROP no severos, regresan de forma espontadnea por
involucion de las proliferaciones fibrovasculares a una fase fibrética en la zona de unién
entre la retina vascular y la avascular, haciendo que la cresta adopte una coloracidn

asalmonada. Asi mismo, la zona de afectacién suele variar de zona | a zona ll, y de zona
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Il a zona lll, en las exploraciones sucesivas. En esta fase, es frecuente encontrar zonas
avasculares prominentes, telangiectasias y ramificaciones vasculares con formacién de
arcadas. Sin embargo, pese a la posible regresidon de la ROP, la mayor parte de las
secuelas visuales vienen derivadas de esta evolucidn cicatricial, que puede dar lugar de

nuevo a tracciones que den lugar a un desprendimiento de retina tardio. 3

2.6.3. Clasificaciones con aplicacidn terapéutica

Los conceptos de enfermedad umbral y pre-umbral fueron definidos en el
ensayo clinico multicéntrico CRYO-ROP, con el objetivo de identificar aquellos recién
nacidos en riesgo de presentar un desprendimiento de retina para poder administrarles
tratamiento antes de que este se produjera. La enfermedad umbral es aquella definida
por la presencia de enfermedad plus en estadio 3 en zona | o Il, con una extensién de 5
sectores horarios contiguos u 8 no contiguos. La enfermedad pre-umbral se define como
la presencia de ROP en zona | en cualquier estadio, pero con menor extension que en la
enfermedad umbral; ROP en zona Il en estadio 2 con enfermedad plus; ROP en zona Il
en estadio 3 sin enfermedad plus; o ROP en zona Il en estadio 3 con enfermedad plus
pero menos extension de la definida en la enfermedad umbral. ° 191

Por otro lado, en el curso del ensayo ETROP, se establecié el concepto de ROP
tipo 1 (aquellos que precisan tratamiento) y ROP tipo 2 (aquellos que no precisan
tratamiento en el momento, pero deben continuar con exploraciones seriadas).

La ROP tipo 1 se definié como:

° ROP en zonal |, en cualquier estadio, con enfermedad plus
° ROP en zonal |, en estadio 3, sin enfermedad plus
° ROP en zona ll, en estadios 2 o 3, con enfermedad plus
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La ROP tipo 2 engloba las siguientes condiciones:
° ROP en zonal |, en estadios 1 0 2, sin enfermedad plus

. ROP en zona I, en estadio 3, sin enfermedad plus °>°
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ENSAYOS CLINICOS
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2.7. Ensayos clinicos

En este punto, se discutirdn los estudios clinicos de mayor relevancia cientifica

sobre la ROP que se han realizado hasta el dia de hoy.
2.7.1. Ensayos clinicos sobre oxigeno y ROP
a) Oxygen Saturation Outcomes in Preterm Infants (BOOST II)

Fue uno de los estudios de mayor relevancia en el estudio del efecto de la
saturacion de oxigeno sobre la ROP. Su disefo fue prospectivo y multicentrico,
comenzando en su primera fase en 2006 en centros de Australia y Nueva Zelanda y
posteriormente, de Reino Unido. En una segunda fase, los datos de ambos estudios
fueron combinados bajo un disefio post-hoc.!'®> De este modo, el nimero de
participantes final del estudio fue de 2448 recién nacidos prematuros con <28 SG. Su
objetivo principal fue comparar los efectos del ajuste de la saturacion de oxigeno diana
entre dos grupos, uno sometido a saturaciones de oxigeno del 85-89% (baja), frente a
otro sometido al 91-95% (alta).

El criterio principal valorado en el estudio fue la presencia/ausencia de muerte o
discapacidad a los 2 afios de edad postmenstrual. Entre los criterios de finalizacién del
estudio se definid el incremento de la tasa de mortalidad a las 36 semanas de edad
corregida (edad postnatal cronoldgica del recién nacido prematuro menos el nimero de
semanas de antelacidn en su parto con respecto a un embarazo a término) en el grupo
expuesto a baja saturacion de oxigeno. 7°

Los resultados de los ensayos de Australia y Reino Unido individualmente no
mostraron diferencias significativas en la tasa de mortalidad o discapacidad a los 2 afios
de edad corregida entre los grupos con saturacion de oxigeno baja y alta. Sin embargo,

tras la combinacion de los resultados de ambos estudios, si se concluyé un incremento
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en la tasa de mortalidad observada en el grupo de saturacién objetivo baja (23.1%)
frente al de saturacidn alta (15.9%).2°? Por otro lado, en todos los recién nacidos del
grupo de saturacion baja, se evidencio un descenso de la incidencia de ROP al 10.6% con
respecto al 13.5 % hallado en el grupo con saturacion objetivo alta. En contraste, en el
grupo de baja saturacion diana se hallé una mayor tasa de presentacion de enterocolitis
necrotizante (10.4% vs. 8.0%).

La conclusidn final del estudio fue que el establecimiento de una saturacion de
oxigeno objetivo <90% en prematuros extremos se asocia a un mayor riesgo de

mortalidad.”®

b) Surfactant Positive Airway Pressure and Pulse Oximetry Randomized Trial

(SUPPORT)

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, realizado sobre 1316 recién nacidos
prematuros extremos, con edad gestacional entre 24 y 27 SG. El tratamiento de los
sujetos fue aleatorizado en 4 grupos:

e Administracidn precoz de oxigeno con presidén continua positiva (CPAP) en la
via aérea con saturacidén objetivo 85-89% (baja).
e Administracion precoz de oxigeno con CPAP con saturacién objetivo 91-95%

(alta).

e Administracion precoz de surfactante e intubacién endotraqueal con saturacion
de oxigeno objetivo 85-89% (baja).
e Administracion precoz de surfactante e intubacién endotraqueal con saturaciéon

de oxigeno objetivo 91-95% (alta).
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Los criterios de estudio principales fueron supervivencia con ausencia de
displasia broncopulmonar y supervivencia sin ROP severa, definida como aquella
enfermedad umbral, o que precisa cirugia o administracion de bevacizumab.

No se hallaron diferencias significativas en las tasas de mortalidad, displasia
broncopulmonar o ROP entre los grupos sometidos a alta o baja saturacion de oxigeno,
sin embargo, se hallé una mayor frecuencia de fallecimientos y menor frecuencia de
ROP severa en el grupo con baja saturacion frente al de alta saturacion. La frecuencia de
muertes en el grupo de alta saturacién de oxigeno fue 16.2% frente al 19.9% en el grupo
de baja saturacién [RR: 1.27; intervalo de confianza (IC) al 95% (1.01-1.60); p=0.04]. En
cuanto a la frecuencia de ROP severa, esta fue del 17.9 % en el grupo con alta saturacién
de oxigeno, mientras que fue del 8.6% en el grupo de baja saturacién [RR: 0.52; Cl 95%
(0.37-0.73); p<0.001)].82

En un estudio secundario del ensayo clinico SUPPORT, "The Breathing Outcomes
Study" se evalué de forma prospectiva la morbilidad respiratoria desde el alta
hospitalaria hasta los 18-22 meses de edad corregida. Los recién nacidos prematuros del
grupo con baja saturacién de oxigeno mostraron riesgo similar de morbilidad
respiratoria con respecto a los de alta saturacion. Sin embargo, los recién nacidos en los
que se aplico CPAP de forma precoz experimentaron menor riesgo de morbilidad
respiratoria que aquellos a los que se les realizé intubacion endotraqueal vy

administracién de surfactante de forma precoz. 3

c) Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopathy of

Prematurity (STOP-ROP)
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Bajo el disefio de un ensayo clinico multicéntrico, tuvo como objetivo determinar
la eficacia y seguridad de la administracion de oxigeno en neonatos con ROP pre-umbral
en la reduccién de la progresion a ROP umbral y la necesidad de recibir tratamiento
ablativo. El estudio incluyé a 649 recién nacidos prematuros con ROP preumbral en al
menos uno de los 0jos y una saturacion de oxigeno en la pulsioximetria <94%. Estos
fueron asignados aleatoriamente a recibir oxigeno con una saturacion del 89-94%
(grupo con aporte de oxigeno convencional) o del 96-99% (grupo con aporte de oxigeno
suplementario) durante al menos 2 semanas o hasta que ambos ojos alcanzaran los
objetivos del estudio. Como objetivo desfavorable se establecié el cumplimiento de
criterios de ROP umbral o de necesidad de tratamiento en al menos uno de los ojos.
Como objetivo favorable se definid la regresion de la ROP a zona lll en al menos 2
exploraciones semanales consecutivas o vascularizacion retiniana completa.

La tasa de progresion de ROP en uno de los ojos fue del 48% en el grupo
convencional, frente al 41% en el grupo suplementario [Odds ratio (OR) ajustada por
severidad, enfermedad plus, raza y edad gestacional: 0.72; Cl 95% (0.52-1.01), sin
embargo, esta diferencia no resulté estadisticamente significativa. La frecuencia de
desarrollo de desprendimiento o pliegues de retina y ectopia macular fue similar en
ambos grupos. Los resultados hallados en un subgrupo de analisis post hoc sugirieron
sugirieron que el uso de oxigeno en el grupo suplementario en neonatos con
enfermedad pre-umbral sin enfermedad plus podria ser beneficioso.

Por otro lado, la frecuencia de eventos de comorbilidad respiratoria fue mayor
en el grupo con oxigeno suplementario (13.2% suplementario frente a 8.5%
convencional), asi como la frecuencia de necesidad de mantener la hospitalizacion o el

tratamiento con oxigeno o diuréticos. 4°
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d) High Oxygen Percentage in Retinopathy of Prematurity study (HOPE-ROP)

Entre 1996 y 1999, 15 de los centros que participaron en el ensayo STOP-ROP, lo
hicieron también en este estudio prospectivo. El objetivo del estudio HOPE-ROP fue
determinar la tasa de progresion de ROP pre-umbral a ROP umbral en los recién nacidos
excluidos del estudio STOP-ROP a causa de mostrar una saturacién de oxigeno en la
pulsioximetria >94% (incluidos en HOPE-ROP), y compararla con la obtenida en los
recién nacidos del estudio STOP-ROP.

Se concluyd que los recién nacidos del grupo HOPE-ROP, con saturacion de
oxigeno >94% en el momento del diagndstico, experimentan tasas de progresion a ROP
umbral menores que en el grupo STOP-ROP, con saturacién <94% (25% HOPE-ROP vs.
46% STOP-ROP; OR: 0.067; IC 95%: 0.359-1.026), tras realizar analisis ajustado por edad
gestacional y postmenstrual, raza, zona | y enfermedad plus. Por ello, se sugiere que la
saturacion parcial (Sp0Oz) de oxigeno en el momento del diagndstico de la enfermedad

pre-umbral es un indicador prondstico de progresién de ROP. &°

e) Canadian Oxygen Trial (COT)
Este ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, fue llevado a cabo en 25 centros
de Canada, Estados Unidos, Argentina, Finlandia, Alemania e Israel. Se incluyeron 1201
recién nacidos de prematuridad extrema con edad gestacional entre las 23 y las 27 SG.
El objetivo fue comparar los efectos de establecer una baja (85-89%) vs. alta (91-95%)
saturacion de oxigeno objetivo sobre las tasas de mortalidad e invalidez en los recién
nacidos de extremadamente baja edad gestacional. Uno de los objetivos secudarios fue

la presencia de ROP severa, definida como ROP en estadios 4 o 5 o que han recibido
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tratamiento con crioterapia, ldser o inyeccién intravitrea de farmacos anti-VEGF, con
afectacion uni o bilateral.

Las variaciones en la saturacidn de oxigeno objetivo no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de mortalidad ni de invalidez a los 18 meses.
El empleo de baja saturacion de oxigeno en los recién nacidos contribuyd a acortar el
tiempo de duracién de la oxigenoterapia. Sin embargo, no se hallaron diferencias en la

tasa de presentacidn de ROP severa. 19419

f) Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis Collaboration study

(NeOProM)

Este meta andlisis prospectivo surge de la incertidumbre suscitada en los ensayos
clinicos previos sobre el nivel de saturacién de oxigeno mas adecuado para disminuir la
tasa de mortalidad de los recién nacidos de prematuridad extrema (<28 SG) sin
condicionar un aumento de la morbilidad mediante patologias como la ROP. Se realizé
el anadlisis del criterio principal, muerte o incapacidad severa, sobre los datos de 5
ensayos clinicos, en los que un total de 4965 recién nacidos fueron aleatorizados a alta
o baja saturacion parcial de oxigeno objetivo.

La edad gestacional media fue de 26 SG y el peso al nacer medio fue 832 g. El
53.5% de los sujetos fallecieron o mostraron incapacidad severa en el grupo de baja
saturacion de oxigeno, frente al 51.6% en el grupo de alta saturacién. Un total de 528
recién nacidos prematuros precisaron tratamiento para la ROP, encontrdndose
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de neonatos sometidos a bajos

niveles de saturacién de oxigeno (10.9%) y el grupo sometido a altos niveles (14.9%),
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con una diferencia del riesgo de -4% (IC 95%: -6.1%- -2%) y un riesgo relativo (RR) de
0.74 (1C 95%: 0.63-0.86).

La conclusién del metaanalisis fue que no existen diferencias significativas en las
tasas de mortalidad e invalidez severa entre los prematuros expuestos a niveles de
saturacion de oxigeno altos o bajos, pero el bajo nivel de saturacién de oxigeno si se

relaciona con un mayor riesgo de enterocolitis necrotizante y un menor riesgo de ROP.3!

2.7.2. Ensayos clinicos sobre otros factores de riesgo de ROP

a) Extremely Low Gestational Age Newborns (ELGAN)

Se trata de un estudio observacional realizado en Estados Unidos sobre 1059
recién nacidos prematuros con menos de 28 SG entre los afios 2002 y 2004.1%> 1%
Algunas de las conclusiones del estudio fueron:

e Los recién nacidos prematuros expuestos a altas PCO; y PaO,, y bajo pH
mostraron un mayor riesgo de ROP. En concreto, los individuos expuestos a alta
PCO; mostraron mayor incidencia de ROP umbral, pre-umbral y enfermedad
plus, mientras que aquellos expuestos a alta PaO;, sufrieron mayores tasas de
ROP umbral, pre-umbral, afectacién en zona | y enfermedad plus. 1%

e Los recién nacidos prematuros con presencia de bacteriemia precoz mostraron
un riesgo mayor de enfermedad plus y progresion de estadio 3 a estadio 5. El
diagnodstico de bacteriemia tardia resulté ser un factor de riesgo independiente
de ROP pre-umbral o umbral y enfermedad plus. *°

e Enlossujetos del estudio se hallaron bajas concentraciones de IGF-1 en el primer
dia de vida y alta concentracidon de proteina transportadora del factor de

crecimiento insulinico tipo 1 (IGFBP-1). Posteriormente, el ascenso del IGF-1 vy el
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nivel de alta concentracion de IGFBP-1 fue relacionado con alta tasa de liberacion

de proteinas inflamatorias, neurotréficas y angiogénicas. *°7

b) The Effects of Light Reduction on Retinopathy of Prematurity (Light-ROP)

Los objetivos de este estudio realizado en Estados Unidos fueron averiglar si la
reduccion de la exposicidon luminica en los ojos de los recién nacidos de peso
extremadamente bajo al nacer disminuye la incidencia de ROP y de ROP severa. El
disefio del estudio fue prospectivo, randomizado y multicéntrico, y se realizé realizado
sobre 409 recién nacidos prematuros de menos de 31 SG y con menos de 1251 g de peso
al nacer. 205 neonatos fueron expuestos a una reduccion de la luz visible del 97% y de
la luz ultravioleta del 100%, mientras que 204 se expusieron a la luz tipica presente en
las unidades neonatales. No se hallaron diferencias significativas indicativas de que la
reduccion de la luz ambiental en la unidad neonatal produjera cambios en la incidencia

de ROP. 103 105

e) National Collaborative Study on Patent Ductus Arteriosus in Premature Infants
Este estudio fue llevado a cabo sobre 3025 neonatos con menos de 1750 g de

peso al nacimiento. Se hallé una tasa de incidencia de fibroplasia retrolental del 11%,
gue aumento al 43% en aquellos recién nacidos con peso entre 500 y 749 g y disminuyé
al 3% en los de peso al nacer entre 1500 y 1750 g. Entre las conclusiones del estudio, se
asociaron con una mayor incidencia de fibroplasia la presencia de apnea, displasia
broncopulmonar o sepsis en el neonato, mientras que, por el contrario, el puntaje del

test de Apgar, la presencia de hemorragia intraventricular, trasnsfusiones o ductus
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arteriovenoso persistente, no demostraron ser factores de riesgo independientes de

ROP. 136

2.7.3. Ensayos clinicos sobre estrategias de cribado de ROP
Desde que se describio la relacidn entre la IGF-1 y la ROP, se desarrollaron

diversos algoritmos predictivos para la deteccidn de la enfermedad.

a) WINROP

El algoritmo WINROP, desarrollado en los Paises Bajos, es un sistema de
monitorizacion online (www.winrop.com), que fue desarrollado por Hellstrém et al %8
con el fin de identificar precozmente a los recién nacidos prematuros con riesgo de ROP
severa y evitar exploraciones innecesarias en el resto de los individuos. Inicialmente,
este algoritmo predictivo se basé en el peso al nacer, la edad gestacional y los niveles
séricos de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) %4, que mas tarde fueron
sustituidos por la ganancia de peso semanal.

El algoritmo WINROP, es un sistema predictivo que tiene como fin disminuir el
numero de exploraciones innecesarias de ROP. Para la elaboracion de este modelo
predictivo se empled un sistema acumulativo de las desviaciones de las curvas
esperadas para cada pardametro en varios pasos: cada semana, el peso de cada recién
nacido se compara con el de la curva esperada para los recién nacidos similares con o
sin ROP, y las desviaciones existentes entre el peso del sujeto y el esperado en la curva
son acumuladas semanalmente. Cuando estas desviaciones superan un umbral

determinado, el sistema emite una alarma de riesgo de ROP. Esto se realiza con el resto
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de parametros analizados, de forma que cuando se cruza el nivel umbral, se establece

la alarma de ROP que determina la necesidad de ser sometido a exploracién ocular.
Este algoritmo mostré una sensibilidad del 100% en la prediccion de casos de

ROP severa y una especificidad del 83% en una cohorte de 353 recién nacidos en

Suecia 50 198 199

b) The Children's Hospital of Philadelphia Retinopathy of Prematurity Risk model

(CHOP-ROP)

El modelo desarrolllado por Binenbaum en Filadelfia, en 2012, con la finalidad
de identificar aquellos recién nacidos que deberian ser sometidos a exploraciones
oftalmoldgicas por riesgo de ROP. Sus tres pilares principales fueron la edad gestacional,
el peso al nacer y la ganancia de peso postnatal. Un total de 524 neonatos de <30 SG o
peso <1501 g, se incluyeron en este estudio retrospectivo, para determinar mediante
técnicas de regresiodn logistica multivariante, el punto de corte de cada pardmetro que
permita una adecuada identificacidon de los sujetos en riesgo de ROP tipo 1 o0 2. De la
muestra total, el 4% desarrollaron ROP tipo 1y requirieron tratamiento laser, mientras
que el 5% desarrolld6 ROP tipo 2. El modelo CHOP-ROP fue capaz de identificar
correctamente a todos los sujetos con ROP tipo 1 y tan sélo perdié un individuo con ROP
tipo 2. La sensibilidad del modelo para predecir la ROP tipo 1 o 2 fue del 98% (IC 95%:
89%, 100%), mientras que la especificidad fue del 53% (IC 95%: 49%, 58%), el valor
predictivo positivo (VPP) fue del 17% (IC 95%: 13%, 22%) y el negativo (VPN) fue del
100% (IC 95%: 95%, 100%). 2%° En 2017, se realizé un anélisis secundario de los datos
obtenidos del estudio CHOP-ROP original, sobre una muestra mayor, de 7483 recién

nacidos procedentes de 30 centros de Estados Unidos y Canadd. El modelo, de nuevo
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mostré una alta sensibilidad, 98.5% (IC 95%: 96.9%, 99.3%), y la especificidad del 38.9%,
lo que permitié una reduccion del nimero de exploraciones necesarias en el 34.4% de

los recién nacidos. 201

c) ROPScore

El estudio presentado por Eckert, Fortes Filho et al. en 2012, propuso un nuevo
algoritmo de prediccidn de ROP basado en el riesgo acumulado de sus factores de riesgo.
Este algoritmo fue comparado, en una cohorte de 474 neonatos de <1500 g y/o <32 SG,
con el uso individual del peso al nacimiento y la edad gestacional. Los factores de riesgo
que fueron incluidos en el algoritmo fueron: peso al nacimiento, edad gestacional,
ganancia de peso postnatal en las primeras 6 semanas de vida, tratamiento con oxigeno
y necesidad de transfusiones sanguineas en las primeras 6 semanas. El algoritmo
ROPScore mostré un mayor poder predictor (Area bajo la curva, AUC: 0.77 en ROP y 0.88
en ROP severa) que la edad gestacional (AUC:0.69) o el peso al nacer (AUC: 0.71)

individualmente, para detectar cualquier grado de ROP o ROP severa. ?’

d) The Premature in Need of Transfusion (PINT) study
El estudio PINT, publicado en 2006, estudié el impacto sobre la mortalidad y
morbilidad de las transfusiones realizadas en 451 recién nacidos prematuros de
extremado bajo peso al nacer con nivel de hemoglobina bajo y alto. El niumero de
transfusiones precisadas fue ligeramente mayor en el grupo con niveles previos de
hemoglobina altos. 2°2 A partir de una cohorte de pacientes del estudio PINT, se
desarroll6 un modelo de deteccién precoz en recién nacidos de peso al nacer

extremadamente bajo basado en la edad gestacional, peso al nacimiento y ganancia
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ponderal diaria (calculada como promedio de los pesos de las semanas previa y
posterior). Este algoritmo mostré una sensibilidad del 99% (IC 95%: 94-100%) en la
deteccion de ROP severa (estadio 3 o umbral), y su aplicacién podria reducir la necesidad

de exploraciones oftalmolégicas hasta en un 30%. *°

e) The Colorado-Retinopathy of prematurity model (CO-ROP)

El modelo CO-ROP, publicado en 2016 por cientificos estadounideses de la
Universidad de Colorado, describe un nuevo algoritmo de screening para la ROP basado
en el peso al nacimiento, la edad gestacional y la ganancia de peso postnatal con el fin
de mantener la sensibilidad de los algoritmos existentes hasta 2013, y aumentar su
especificidad en la deteccidon de todos los estadios de ROP. El algoritmo incluyé en el
estudio a aquellos recién nacidos con <30 SG y peso al nacer <1500 g y ganancia
ponderal neta de <650 g en el primer mes de vida postnatal. En la primera cohorte
estudiada, de 499 sujetos, la sensibilidad del modelo en la deteccidn de la ROP severa
(tipo 1y 2) fue del 100% (IC 95%: 92.1%,100.0%) y del 96.4 % en la deteccidon de ROP,
en todos sus estadios de severidad (IC 95%: 92.3%, 98.7%) y una especificidad total del
33.7 % (IC 95%: 28.7%, 39.1%). Con respecto a los algoritmos anteriores, el nUmero de
recién nacidos que deberian ser sometidos a exdmenes oftalmoldgicos se redujo un
23.7%. Posteriormente, se repitid el analisis en dos cohortes, una de 1225 recién nacidos
de Colorado, 8 y otra de 858 sujetos procedentes de otros centros.?® El la cohorte de
Colorado, la sensibilidad en la detecciéon de ROP severa fue del 100% (IC 95%: 97.1%,
100.0%) y la especificidad, del 39.2% (IC 95%: 35.8%, 42.7%), mientras que en la cohorte
multicéntrica la sensibilidad fue del 98.1% (IC 95%: 93.4%, 99.8%) y la especificidad, del

31.3% (IC 95%: 27.6%, 35.1%). En estudios posteriores, estas cifras fueron validadas en
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cohortes de mayor tamano (6351 recién nacidos), en la cual se obtuvo una sensibilidad
alta, pero no del 100% en la deteccién de los casos de ROP severa, 96.9% (IC 95%: 95.4%,
97.9%) y una especificidad ligeramente mayor a la obtenida en el estudio original, 40.9%

(IC 95%: 39.3%, 42.5%). 204

f) Netherlands Retinopathy of Prematurity Study Model (NEDROP)

El sistema NEDROP investigd diversas estrategias de screening de ROP, tales
como: la edad gestacional, el peso al nacimiento, la combinacién de ambos, y la
combinacidon de ambos con factores de riesgo (tratamiento con oxigeno o corticoides,
sepsis, enterocolitis necrotizante o enfermedad cardiacas). La estrategias que
demostraron una mayor eficiencia en la deteccion de ROP fueron aquellas que
incluyeron a (a) los recién nacidos de <30 SG y peso al nacer <1250y (b) los neonatos de
edad gestacional entre 30-32 SG y peso al nacer entre 1250-1500g con al menos un
factor de riesgo. La sensibilidad y especificidad del segundo modelo, que recoge criterios

mas amplios fueron del 100% y el 20% respectivamente. 2

g) DIGIROP-Birth
Este estudio, publicado en 2020, desarrrolld un modelo de deteccién de casos de
ROP mediante técnicas de regresion logistica. Se trata de un estudio retrospectivo,
realizado sobre 6947 recién nacidos con edad gestacional comprendida entre 24 y 30
SG. Los factores incluidos en la elaboracién del modelo predictivo fueron la edad
gestacional y postnatal, el sexo y el peso al nacimiento. El AUC del algortimo fue de 0.90,
y las cifras de sencibilidad y especificidad alcanzadas fueron similares a las de estudios

previos como WINROP o CHOP-ROP en la misma cohorte de estudio. 2%
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2.7.4. Ensayos sobre el tratamiento de la ROP
a) The Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Study (CRYO-ROP)

El CRYO-ROP es uno de los mayores ensayos clinicos realizados sobre ROP, y fue
desarrollado en los 80 durante mas de 20 afios, con la colaboracién de 23 centros
clinicos de Estados Unidos, con el fin de evaluar los resultados del tratamiento de la ROP
mediante la ablacién de la periferia retiniana. Asimismo, se estudié en profundidad el
curso clinico de la enfermedad y el desarrollo de la funcidn visual de los nifios con
discapacidad visual producida por la ROP.

El estudio CRYO-ROP tuvo un gran impacto clinico sobre la actitud terapéutica de
la ROP, cambiando los estandares de tratamiento existentes hasta el momento, que
variaron desde la actitud expectante o el tratamiento ablativo discreto para los casos
leves, hasta el tratamiento ablativo periférico total de la retina en los casos graves.
Aunque, a dia de hoy, el tratamiento ablativo mediante crioterapia ha sido reemplazado
practicamente en su totalidad por el tratamiento ablativo con laser, los estandares de
screeningy tratamiento propuestos en este ensayo se continlan aplicando en la practica
clinica actual.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la efectividad del tratamiento
mediante crioablacidn de la retina periférica en los pacientes con ROP, y como objetivo
secundario, evaluar a largo plazo, la evolucién de los ojos sometidos o no a crioablacién.
En el estudio se incluyeron recién nacidos con ROP en estadios simétricos en ambos
ojos, de los que se selecciond de forma aleatorizada, un ojo a recibir tratamiento

crioablativo y el otro ojo como control.
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Durante el estudio, se introdujo el concepto de enfermedad umbral, definida,
como se expuso anteriormente, como la presencia de ROP en estadio 3 con plus en 5
sectores horarios contiguos u 8 no contiguos de la retina en las zonas | o Il. El nivel de
corte para la enfermedad umbral se establecid en dicho punto, como estimacién de que
el 50% de los ojos en esa situacidn eran capaces de progresar hacia el estadio 4 0 5, con
desprendimiento de retina o pliegues maculares. Tras el analisis de los resultados, se
demostrd que efectivamente, el 53% de los ojos con enfermedad umbral progresaron
hacia estos estadios tras 3 meses de seguimiento. 27 60 207 208

El estudio demostré una disminucidn significativa de problemas estructurales
(desprendimiento de retina estadios 4 o 5 y pliegues maculares). A los 15 afios, el 30%
de los tratados y el 52% de los controles tuvieron problemas estructurales. Por otro lado,
se hallé agudeza visual menor de 20/200 (Snellen) en el 45% de los tratados, frente al
64% de los controles.

El estudio CRYO-ROP establecié los beneficios de tratar la ROP en fase de
enfermedad umbral, y posteriormente el estudio ETROP, investigd si el tratamiento
aplicado antes de la enfermedad umbral (pre-umbral) disminuia los problemas

estructurales desfavorables citados anteriormente.

b) The Early Treatment for Retinoapthy of Prematurity study (ETROP)
El estudio ETROP, liderado por Good et al., fue llevado a cabo sobre 317 recién
nacidos con alto riesgo de ROP pre-umbral procedentes de 26 centros diferentes de
Estados Unidos. Uno de los ojos fue aleatoriamente asignado para recibir tratamiento

ablativo precoz con laser, mientras que el otro ojo fue manejado de la forma
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convencional. El alto riesgo de ROP pre-umbral fue definido de acuerdo con los criterios
del estudio CRYO-ROP. El criterio principal de estudio fue la agudeza visual empleando
el test de preferencia visual de Teller a los 6 y 9 meses de vida. Se definieron como
efectos desfavorables los pliegues retinianos con afectacion macular, el
desprendimiento de retina con extensién macular y la presencia de tejido o masa
retrolental que oscurece la visiéon del polo posterior. La aplicacién de tratamiento
ablativo de forma precoz en los neonatos con alto riesgo de enfermedad pre-umbral
mostré una reduccion significativa de los efectos desfavorables de la ROP. En este
estudio se definid por primera vez el concepto e ROP tipo 1 o tipo 2. De acuerdo con los
resultados del estudio, se recomienda el tratamiento ablativo precoz en aquellos casos
de ROP tipo 1 (cualquier estadio de ROP en zona | con enfermedad plus, ROP en estadio
3 en zona | sin enfermedad plus, o ROP en estadios 2 o 3 en zona Il con enfermedad
plus). Por otro lado, los sujetos con ROP tipo 2 (ROP estadio 1 o 2 sin plus en zona |, o
ROP en estadio 3 sin plus en zona Il) deberian ser observados y sometidos a tratamiento

sélo si progresan a ROP tipo 1 o pre-umbral. *°

c) Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy of Prematurity
(BEAT-ROP)

Este ensayo prospectivo, aleatorizado y multicéntrico, fue realizado por

Mintz et al. con el objetivo de analizar la eficacia del tratamiento con bevacizumab

intravitreo en monoterapia para el tratamiento de la ROP en estadio 3+ en zonas | o

Il. Se estudiaron 300 ojos de 150 neonatos, que fueron aleatorizados a recibir

bilateralmente el tratamiento laser convencional o una Unica dosis de bevacizumab

0.625 mg en 0.025 ml. El criterio de estudio principal fue la aparicidon de recurrencia
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de ROP que precisa tratamiento antes de las 54 semanas de edad postmenstrual. El
tratamiento demostro ser efectivo en el tratamiento de la ROP en zona |, pero no en
zona lly la frecuencia de recurrencia fue del 4% en el grupo tratado con bevacizumab
frente al 22% en el grupo tratado con laser. 2% Los factores que mostraron una
mayor implicacién en la aparicion de recurrencia de ROP fueron la AP-ROP, la larga
duraciéon de la hospitalizacién y el peso bajo al nacimiento. 2!° Los potenciales
efectos sistémicos del uso de anti VEGF intravitreos fueron temidos por los
profesionales hasta que, en el aifio 2018, Kennedy et al. en el contexto del estudio
BEAT-ROP, publicé el estudio prospectivo a 2 afios de seguimiento de 18 neonatos
de <27 SG, de los cuales ninguno mostré efectos adversos en su desarrollo
neurolégico. No se hallaron diferencias entre los sujetos tratados con laser o con
bevacizumab en el peso, talla, circunferencia cefalica, frecuencia de paralisis

cerebral o puntuacidn de la escala Bayley. 2!

d) Ranibizumab versus laser therapy for the treatment of very low birthweight
infants with retinopathy of prematurity (RAINBOW)

Este estudio randomizado y multicéntrico fue llevado a cabo sobre 225 recién
nacidos de 87 unidades neonatales de 26 paises diferentes, entre 2015 y 2017. Los
nacidos con menos de 1500 g de peso y ROP candidata a recibir tratamiento, fueron
aleatorizados a recibir una Unica inyeccion intravitrea de 0.2 mg de ranibizumab, 0.1
mg de ranibizumab o tratamiento ablativo periférico con laser. El resultado principal
a evaluar fue el porcentaje de casos vivos sin retinopatia activa, sin desprendimiento
de retina ni pliegues maculares, y sin necesidad de recibir otro tratamiento a las 24

semanas de vida. Este resultado favorable estuvo presente en el 80% en el grupo
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sometido a una inyeccion intravitrea de 0.2 mg de ranibizumab, en el 75% en el
grupo de 0.1 mg, y en el 66% en el grupo tratado con laser. Tan sélo un recién nacido
mostro resultados desfavorables en el grupo tratado con 0.2 mg, frente a cinco en
el grupo tratado con 0.1 mg y siete en el grupo tratado con laser. Las complicaciones

sistémicas severas y el porcentaje de exitus fue similar en los tres grupos. 2*?

e) Propranolol 0.2% eye micro-drops for retinopathy of prematurity (DROP- ROP)

Este estudio multicéntrico evalud la seguridad y eficacia de la aplicacién de
micro gotas de propranolol al 0.2 % en la superficie ocular de los recién nacidos con
ROP en estadio 1 y 2 en la disminucién de la progresiéon de la enfermedad. El
tratamiento no mostro ser lo suficientemente potente en los casos en estadio 2, sin
embargo, en los casos en estadio 1 se evidencid una disminucion significativa del
riesgo de progresion a estadios 2 y 3 en el grupo tratado con propranolol 0.2% frente
al grupo control histérico (RR: 0.521, IC 95%: 0.297, 0.916). Estos hallazgos sugieren
gue el propranolol, administrado durante la fase proliferativa de la ROP podria ser

atil en la prevencién de la progresién de la ROP. 213
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PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS
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2.8. Protocolos diagnodsticos

Actualmente, no se dispone de un protocolo Unico y estandarizado a nivel
mundial, sino que los protocolos de screening y criterios diagndsticos de la ROP

difieren en funcién del area geografica.

2.8.1. Espaina
Los criterios de screening mas aceptados en Espafia son los postulados por el
"Programa de cribado para la retinopatia del prematuro en Espafia", aunque, cada
centro hospitalario puede modificarlos en funcion de las caracteristicas de su
poblacidn, siempre que exista una base cientifica que demuestre que el cambio no
implica infradiagnosticar la enfermedad.
Los criterios de inclusién son:
e Recién nacidos con peso al nacer <1500 g o edad gestacional <32 semanas.
La edad gestacional debe ser determinada por el neonatélogo en base a la
ultima fecha de regla y la ecografia precoz. En los casos en los que no se
disponga de los mismos, se podra calcular mediante el P50 de la tabla de
Lejarraga-Fustifiana. 21
e Recién nacidos con edad gestacional 232 semanas y peso al nacer entre
1501-2000 g con aporte de oxigeno por un periodo mayor a 72 horas o con
curso clinico inestable, considerado por el neonatdlogo. Son considerados
factores de riesgo: ventilacién asistida prolongada, apneas, acidosis
neonatal, muerte gemelar, hemorragia intraventricular grado llI-IV,
persistencia de ductus, sepsis, enterocolitis necrotizante, intervenciones

quirurgicas intercurrentes y mala ganancia de peso postnatal.
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La primera exploracién se realiza entre la 42 y 82 semana, en funcion de la
edad gestacional, de acuerdo con el calendario recomendado, que se presenta en la
tabla 2.

Tabla 2. Calendario recomendado para la fecha de la primera exploracion.

Edad Gestacional (semanas) Edad de examen inicial (semanas)

Posmenstrual Cronoldgica
220 30-31 8-9
23° 30-31 7-8
242 30-31 6-7
25° 30-31 5-6
26 30-31 4-5
27 31-32 4-5
28 31-32 4-5
29 33-34 4-5
30 34-35 4-5
31 35-36 4-5
32 36-37 4-5

La fecha de inicio de los controles debe quedar reflejada en la historia clinica,
y es preferible que los recién nacidos prematuros sean evaluados y examinados por
un responsable de la Unidad de Pediatria y otro de la Unidad de Oftalmologia, que
contrasten los datos hallados en la exploracién y determinen las pautas de
seguimiento.

Las recomendaciones en cuanto a los intervalos para el seguimiento de los
recién nacidos son:

En intervalos < 1 semana:

e Estadios1o2enzonal
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e Estadio 3 enzonall
e Cualquier estadio con presencia de enfermedad plus
Cada 1-2 semanas:
e Zona |l stop (sin ROP). Semanal en caso de retirada o ausencia de
intubacién orotraqueal o cada 2 semanas sin continua la intubacién
e Estadio 2 enzonall
e Regresion de ROP en zona |
Cada 2 semanas:
e Estadio1enzonall
e Regresion de ROP en zona ll
Cada 2-3 semanas:
e Zona ll stop (sin ROP)
e Estadios203enzonalll

e Regresion de ROP en zona lll

Los controles hospitalarios pueden ser discontinuados en caso de cumplirse una
de las siguientes premisas:

e Vascularizacion completa en los 3602

e Edad postmenstrual >45 semanas sin enfermedad pre-umbral

e Edad postmenstrual >36 semanas con vascularizacion presente en zona lll
sin signos previos de ROP, presente en al menos 2 exploraciones
funducdpicas

e Regresion de ROP con seguridad de no reactivacién. Se recomienda tener

en cuenta las anestesias generales, intervenciones quirudrgicas o
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empeoramiento del estado general como circunstancias que pueden
propiciar una recaida.
Se recomienda realizar controles a largo plazo en aquellos prematuros con <1500
g de peso al nacer. Realizandose la primera exploracion entre los 9 y los 12 meses de

edad. 38

2.8.2. Reino Unido
En el Reino Unido, la primera exploracion oftalmoldgica debe ser realizada
conforme a su edad gestacional y postmenstrual. De este modo, los recién nacidos con
<27 SG deben ser examinados en su semana 30-31 postmenstrual, mientras que los
nacidos con edad gestacional > 27 SG, son examinados a las 4-5 semanas de su vida
postnatal.
Los recién nacidos que deben ser incluidos en el protocolo de exploraciones de
despistaje de ROP son aquellos con <32 SG 0 <1501 g de peso al nacimiento.
La frecuencia en las visitas de seguimiento debera ser:
e Semanal: si la vascularizacion se limita a zonas | o Il, si hay enfermedad plus
o pre-plus o si el estadio de gravedad es 3.
e Cada 2 semanas: en el resto de neonatos incluidos en el screening.
e Todos los recién nacidos incluidos en el programa de cribado deberan ser
examinados antes del alta hospitalaria.
Los criterios para el fin de las revisiones son:
e Enrecién nacidos sin ROP las revisiones pueden cesar cuando la

vascularizacion se extiende a zona lll.
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e En presencia de ROP, se puede finalizar el seguimiento cuando aparece uno
de los siguientes criterios en 2 examenes consecutivos:

Ausencia de aumento de la severidad

¢ Resolucidén parcial con progreso hacia la resoluciéon completa

e Cambio en la coloracion de la cresta de demarcacion de salmén a
blanco

e Paso de los vasos a través de la linea de demarcacion

e Comienzo del proceso de reemplazo de las lesiones de ROP activa por

tejido cicatricial. 2%

2.8.3. Estados Unidos
Las ultimas guias de tratamiento fueron actualizadas en 2018.2¢ La fecha de
inicio de la primera exploracién se basa en la edad gestacional y postmenstrual, de
forma similar a la de la tabla 2. 217 104
Se deben realizar exploraciones en:

e Recién nacidos con peso al nacimiento <1500 g o edad gestacional <30
semanas (definidos por el neonatélogo).

e Recién nacidos con peso al nacer entre 1500-2000 g o edad gestacional >30
semanas con curso clinico inestable determinado por el neonatdlogo,
incluyendo aquellos con soporte cardiorrespiratorio.

Las revisiones de control deben realizarse en funcién de la severidad de los

hallazgos, por lo que se realizard con frecuencia:
En intervalos <1 semana si:

e Vascularizacién inmadura en zona | sin ROP
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Retina inmadura con extension posterior en zona ll, préxima a zona |

Estadios 1 02 en zona |

Estadio 3 en zona |
e Presencia o sospecha de AP-ROP
Cada 1-2 semanas si:
e Vascularizacién inmadura posterior en zona Il
e Estadio2enzonall
e Regresion de ROP inequivoca en zona |
Cada 2 semanas en:
e Estadiolenzonall
e Vascularizacién inmadura en zona Il sin ROP
e Regresion de ROP inequivoca en zona Il
Cada 2-3 semanas si:
e Estadios102enzonalll

e Regresion de ROP en zona lll

El seguimiento mediante estas revisiones seriadas podra ser finalizado en
funcién de los hallazgos clinicos funduscdpicos, en los siguientes casos:
e Vascularizacién alcanzada en zona lll sin previa afectacién de zonas 1 6 I
e Vascularizacion retiniana completa préxima a la ora serrata en los 3602
e Edad postmenstrual de 45 semanas sin ROP tipo 1 (enfermedad pre-
umbral y sin signos de empeoramiento de ROP
e Sise emplearon farmacos intravitreos anti-VEGF, la edad postmenstrual

serd 65 semanas, dado que se precisa continuar el seguimiento durante
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la edad de mayor riesgo de reactivacién de la ROP tras el uso de
medicacidén, que ocurre entre la semana postmenstrual 45 y 55.

e Regresion de la ROP 216 217

2.8.4. Canada

La guia de recomendaciones de screening de ROP propuesta por la Sociedad
de Pediatria Canadiense se publicd en 2010,%'8 y posteriormente fue actualizada en
2016. %%

Se recomienda realizar exploraciones de cribado de ROP en todos los recién
nacidos con edad gestacional <30 semanas, independientemente de su peso al
nacer, y en aquellos con peso al nacimiento <1250 g o aquellos recién nacidos
maduros con factores de alto riesgo de ROP. 21?

De manera similar a las recomendaciones de la guia americana 2! vy
espafiola,® la primera exploracién del fondo de ojo del recién nacido se realiza entre
la semana 4y 9 de vida postnatal, en funcién de la edad gestacional y postmenstrual.

219

Asimismo, los criterios que establecen la frecuencia y el cese de las

217 con la

exploraciones retinianas son muy similares al protocolo americano,
salvedad de que incluye revisiones con frecuencia £ 1 semana en caso de visibilidad

borrosa durante la exploracién, que imposibilite asegurar la extension de la zona de

afectacion. 219

2.8.5. Paises en desarrollo
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Las guias de recomendacién descritas anteriormente son ampliamente
aplicadas en el resto de territorios, sin embargo, en los paises en vias de desarrollo,
los criterios deben ser mas amplios para adaptarse a las condiciones locales. De este
modo, se recomienda realizar revisiones de screening en todos los recién nacidos

con edad gestacional <34 SG o peso al nacer <1850 g. %°
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2.9. Regresion de la enfermedad

Aproximadamente, entre el 92-96% de los casos de ROP regresan de forma
espontdnea sin requerir ningun tipo de intervencién y menos del 10% de los neonatos
afectados suelen desarrollar variantes severas de la enfermedad que requieran
tratamiento. %2

Algunos de los signos indicativos de regresion en la ROP son:

e Reversidn de la enfermedad plus: Tipicamente el primer signo de

regresion.

e Reversidn del estadio ROP

e Crecimiento de vasos mas alla de la cresta de demarcacion

e Vascularizacidon retiniana completa

e Persistencia de la enfermedad sin progresion

Estos tres ultimos signos son muy poco frecuentes en los casos de regresion

post-tratamiento. 222 223
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2.10. Tratamiento

Hasta los afios 80 la Unica opcidn terapéutica de la ROP, eran la crioterapia o la
cirugia cuando ya se habia producido un desprendimiento de retina. Progresivamente
fueron apareciendo, distintas posibilidades terapéuticas, aplicables en funcién de la
gravedad de la ROP, tales como, la vitrectomia y/o cerclaje escleral en casos de
desprendimiento de retina, como el Iaser o las inyecciones intravitreas de farmacos anti-
VEGF, que cada vez son menos invasivos y permiten su aplicacion en fases mas precoces
para evitar la evolucion de la enfermedad a sus estadios mas severos. Por ello,
actualmente, los ultimos estudios realizados proponen la terapia con antiangiogénicos
como opcion terapéutica principal en determinados estadios ROP (ROP agresiva y ROP
tipo 1, en zona | o Il central),?!! mientras que en el resto, la principal indicacién es el

ldser, y la cirugia se reserva para los casos mas severos.??4 221

Los estudios CRYO-ROP %y ETROP >° aportaron grandes avances al conocimiento
del tratamiento de la ROP vy sirvieron de marco para las guias de tratamiento actuales

de la ROP en paises de todo el mundo.

En 2013 el "Protocolo de tratamiento de la retinopatia del prematuro en
Espana", que establecié diversos criterios de tratamiento generales, y especificos para
cada tipo de tratamiento. De este modo, se recomienda realizar tratamiento en aquellos
recién nacidos que presenten:

e Enfermedad umbral
e Enfermedad pre-umbral, ROP tipo 1:

e Cualquier estadio en zona |
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e Estadio 3 sin enfermedad plus en zona |

e Estadios 2 y 3 con enfermedad plus en zona 11?24

Las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad son:

2.10.1. Fotocoagulacion con laser diodo

Es considerado el tratamiento de eleccidon y debe ser aplicado como maximo en
las 48-72 horas posteriores al diagndstico. La aplicacion del laser en la retina avascular
cesa el estimulo isquémico retiniano de produccién de VEGF, dando lugar a una
disminucion de sus niveles y una remodelacion vascular, con regresion de la enfermedad
plus y su tortuosidad y vasodilatacidn caracteristicas, que se aprecian desde la primera
semana post tratamiento. 22> 226

Su aplicacién se realiza en el quiréfano o en la misma Unidad Neonatal (a
eleccién del centro), bajo anestesia tdpica con o sin sedacién o anestesia general (en
funcion de las caracteristicas clinicas del paciente) y midriasis farmacolégica con
bloqueadores parasimpaticos (tropicamida al 1% o ciclopentolato al 0,5 6 1%) con
simpaticomiméticos (fenilefrina al 2,5 6 1%).

La fotocoagulacidn con laser diodo puede ser aplicada mediante oftalmoscopia
indirecta o de forma transescleral con una sonda de retinopexia. La energia inicial
empleada es de aproximadamente 350 mW, con tiempo de aplicacion de 200 ms. Las
zonas a tratar seran los 3602 de retina avascular en una Unica sesidn, pudiendo evitar la
fotocoagulacién en los meridianos de las lll y las IX horas. 224
El tratamiento con ldser diodo presenta numerosas ventajas frente al

tratamiento clasico mediante crioterapia, ya que el laser aporta un mejor acceso a la

retina posterior, requiere con menos frecuencia de anestesia general (con las
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consecuencias sistémicas que ello conlleva), genera una menor reaccién inflamatoria y
disminuye la tasa de complicaciones sistémicas. Por otro lado, el laser muestra una
menor frecuencia de complicaciones como el sangrado vitreo, cataratas, efusion

coroidea e hipotensién. %%/

Figura 13. Impactos de Idser en periferia temporal retiniana. Imagen cedida por Dr. Peralta Calvo.

2.10.2. Crioterapia
Esta técnica es cada vez menos empleada, ya que ha sido sustituida en gran parte
por la vitrectomia y el laser diodo. En la actualidad sélo se recomienda su uso en los
siguientes casos:
e Opacidad importante o mala midriasis que imposibilite una correcta
visualizacién para la aplicacién de laser
e Coadyuvante del tratamiento ladser o vitrectomia en casos severos con
persistencia de zonas con neovascularizacién
e (Casos que precisen tratamiento urgente por ROP agresiva y no se disponga

de laser en el momento
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Este tratamiento debe ser realizado en el quird6fano mediante anestesia general,
ya que es doloroso y puede provocar fluctuaciones en la estabilidad cardiorrespiratoria.
Se recomienda realizar control oftalmoscépico de la coagulacién, asi como evitar
aplicaciones muy anteriores por riesgo de ptisis bulbi. A menudo se emplean
antiinflamatorios generales o tdpicos intra y postoperatorios para minimizar la reaccién
inflamatoria generada por la crioterapia. Esta técnica no se encuentra exenta de
complicaciones como, hemorragia vitrea, desgarros conjuntivales, cataratas o
hipotonia, por lo que se recomienda realizar una revisién de control a las 24-48 horas.
224

2.10.3. Vitrectomia

En los casos de fracaso del tratamiento laser o progresion a estadio 4, en el que
se presenta el desprendimiento de retina, se realizard en funcion del estado clinico:

e Cerclaje escleral y/o vitrectomia con preservacion del cristalino

e Vitrectomia asociada a lensectomia

e Vitrectomia a cielo abierto 2%

Dentro de estas tres posibilidades la mds empleada es la vitrectomia con
preservarcién del cristalino, ya que se diversos estudios demostraron que la adicién de
cerclaje escleral no aportaba ningln beneficio al prondstico de la ROP en estadio 4.2%8
223 |3 implantacidon de cerclaje escleral queda en la préctica clinica habitualmente

reservada para la ROP en estadios 5. 229 230

2.10.4. Inyecciones intravitreas de farmacos anti-VEGF
El tratamiento precoz intravitreo con farmacos anti-VEGF se emplea en

numerosos casos, de forma aislada o coadyuvante con el laser, en funcién de Ia
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severidad del cuadro. Estos farmacos focalizan su acciéon en una de las dianas de la
patogenia de la ROP, el VEGF. Su empleo terapéutico es cada vez mas frecuente en la
practica clinica en los casos de ROP en estadio 3+. Sin embargo, hasta el momento, el
Protocolo de tratamiento de la retinopatia del prematuro en Espaiia, sdlo establece la
recomendacion de su uso en:
e ROP tratada con laser en los 3602 que aun presenta riesgo de progresion
en ausencia de membranas fibrosas
e ROP en la que no es posible realizar el tratamiento con laser como primera
opcion por opacidad de medios o mala visualizacién por mala midriasis
e \Vitrectomias, de forma coadyuvante.
El tratamiento debe ser aplicado en el quiréfano o en una sala estéril destinada
solamente a este uso, bajo sedacién anestésica o anestesia general, con anestesia
topica. Las inyecciones son aplicadas en el cuadrante temporal inferior (o nasal inferior

si no es posible) a 2-3 mm del libo esclerocorneal. 224

Las inyecciones intravitreas de farmacos anti-VEGF, anteriormente empleadas
solo en patologia retiniana del adulto, comenzaron a emplearse para el tratamiento de
la ROP a partir del ensayo clinico BEAT-ROP. En su estudio publicado en 2011 2%, se
valoro el efecto de una inyeccién Unica de bevacizumab intravitreo (0.626 mg en 0.025
mL) en recién nacidos con ROP en estadio 3+ en zona |, frente a la aplicacién de laser
diodo, demostrando una mayor tasa de recurrencia de la ROP en los tratados con
bevacizumab. También demostro retrasar la aparicién de recurrencias en estadio 3+ en
zona Il. Mas tarde, entre 2015 y 2017, el estudio RAINBOW demostré la eficacia de una

Unica inyeccion de ranibizumab 0.1 mg y 0.2 mg, con un 75% y un 80% de éxito,
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respectivamente, en la regresion de ROP.?'2 Sin embargo, no existe consenso en las
guias entre el mejor agente anti-VEGF intravitreo ni la dosificacion mas adecuada para
su administracidn. También se plantean algunas dudas sobre el posible efecto sistémico
de estos farmacos en el contexto del desarrollo vascular de otros érganos como los
pulmones. 22! M4s tarde, en su estudio publicado en 2018, se valord la evolucion de una
cohorte del estudio a los 2 afios, no se hallaron efectos secundarios por bevacizumab en
ninguno de los sujetos, ni se hallaron diferencias significativas en los criterios de
valoracion médicos y de neurodesarrollo analizados: recurrencia de ROP, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, perforacion intestinal espontanea, displasia
broncopulmonar, sepsis o meningitis. Sin embargo, se evidencié una menor duracién de
la estancia hospitalaria en el grupo tratado con bevacizumab con respecto al tratado con
ldser. 2'* Tampoco con ranibizumab, en el contexto del ensayo RAINBOW, se
encontraron diferencias en las tasas de exitus ni complicaciones sistémicas entre los

recién nacidos tratados con ranibizumab versus los tratados con laser. 212
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3. Justificacion y Objetivos

La ROP es un proceso patoldgico con dos importantes caracteristicas: por una
parte, se genera de forma rapida, y por otra, es limitada en el tiempo, ya que el
desarrollo vascular de la retina suele completarse en torno a la semana 40 de
gestacion. 38

En la patogénesis de la ROP, la vascularizacién es un complejo proceso en el
gue participan diversos factores: neurales, vasculares y ambientales, junto con el
estado de madurez e inmunitario del recién nacido.*® La velocidad a la que acontece
el desarrollo vascular retiniano va a depender, a su vez, de factores genéticos y
ambientales, que pueden ser modificados.'®3 231 Por otra parte, la vascularizacion de
la retina depende de otros factores conocidos como son: la hiperoxia, la inmadurez
fetal, los niveles de VEGF e IGF-1 en sangre y la presencia de citoquinas en el humor
vitreo.>! En la vascularizacidon normal de la retina, y en estadios poco avanzados de
ROP, observamos que el crecimiento vascular es mayor que en estadios avanzados
de la enfermedad, ya que son necesarias pocas semanas para completar la
vascularizacion.?*? 231 Los diversos protocolos de exploracién y seguimiento de la
ROP tienen entre sus objetivos detectar y controlar la enfermedad en sus distintos
estadios hasta alcanzar la vascularizacién retiniana completa o la regresidn de la
ROP. Estas pautas nos permiten realizar un abordaje terapéutico precoz de la
enfermedad de los casos susceptibles de tratamiento, evitando el desarrollo de
estadios avanzados de ROP y el desarrollo de complicaciones severas, como el
desprendimiento de retina. 38 %4

En aproximadamente el 93-95% de los recién nacidos prematuros, la retina

acaba alcanzando la vascularizacion completa.?® 3% 35 La aparicién de nuevas
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herramientas diagndsticas para la exploracion retiniana en los recién nacidos
prematuros, ha permitido detectar precozmente la presencia de respuestas
vasculares anémalas, con formacidn de neovasos, areas de isquemia y retraso
vascular, asi como monitorizar sus cambios en el tiempo. 233234 En estadios leves de
ROP existe un retraso en el crecimiento vascular normal. Sin embargo, en los
estadios avanzados, este retraso es mayor, observandose ausencia de vasos en la
periferia retinana y patrones vasculares andmalos, como las comunicaciones
arteriovenosas, o las proliferaciones vasculares vitreorretinianas. La vascularizacion
completa de la periferia de la retina dependera de la velocidad del avance vascular
y de las semanas necesarias hasta completarla. 23 232
Con estos antecedentes recogidos de la literatura, y de la propia experiencia
de nuestro Grupo de Investigacion en esta linea, iniciamos este proyecto de Tesis
Doctoral, en el que se exponen tres trabajos de investigacidn, para estudiar la
implicacion que tienen la ganancia de peso postnatal durante las primeras 4
semanas de vida y el area avascular de la retina en la primera exploracién, en los
recién nacidos prematuros con riesgo de ROP grave candidatos a recibir tratamiento.
Los objetivos especificos de este proyecto de Tesis Doctoral son los
siguientes:
3.1. Evaluar el efecto que tiene la ganancia de peso postnatal en las primeras 4
semanas de vida sobre la ROP candidata a tratamiento
3.2. Evaluar el posible efecto protector de la alta ganancia de peso postnatal en
las primeras 4 semanas de vida sobre la ROP grave que precisa tratamiento
3.3. Determinar los principales factores de riesgo implicados en la ROP grave

que precisa tratamiento
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3.4. Evaluar la validez de uno de los algoritmos de screening méas empleados,
gue incluye entre sus items la ganancia de peso postnatal, el algoritmo
WINROP, sobre una cohorte de recién nacidos prematuros en Espafia.

3.5. Desarrollar un sistema de calculo del riesgo de ROP grave que precisa
tratamiento, basada en los principales factores de riesgo de ROP, accesible

y de facil aplicacidn durante la practica clinica.
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4. Publicaciones

El orden cronolégico de los trabajos de investigacion que se han podido finalizar y

publicar es el siguiente:

En primer lugar, se estudié el papel de los principales factores de riesgo de
ROP, en especial de la ganancia de peso postnatal durante las primeras 4
semanas de vida.

Al observar que la ganancia de peso en las primeras 4 semanas de vida fue uno
de los principales factores modificables de riesgo de ROP, se decidiod investigar
el papel de uno de los algoritmos de screening y estimacion de riesgo de ROP
mas extendidos, que incluyen dicho factor en su algoritmo.

Dadas las cifras de validez del algoritmo WINROP halladas, y que el 70% de los
casos de ROP se detectan en la primera exploracion del recién nacido,* se
decidioé elaborar una herramienta de calculo del riesgo de ROP grave candidata
a tratamiento, de precoz y facil aplicacion en la clinica, basada en dos de los
principales factores de riesgo de ROP, ya presentes desde la primera
exploracion del recién nacido: el drea avascular de la retina (como factor no
modificable) y el tiempo de ventilacién mecanica (como principal factor

modificable).

El tamafio muestral empleado sufrio ligeras variaciones entre los diferentes proyectos,

pese a tratarse del mismo dmbito de exploracién (excepto en el caso de la muestra de

neonatos de otra provincia en el caso del proyecto multicéntrico), en funcién de los

afios de estudio recogidos y los criterios de inclusién y exclusién especificos de cada

proyecto.

A continuacidn, se exponen los diferentes trabajos de investigacidn realizados.
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4.1. Nuevas evidencias sobre el efecto protector de la ganancia de peso en la

retinopatia del prematuro - New evidence on the protector effect of weight gain

in retinopathy of prematurity 23°

Los resultados de este proyecto fueron publicados en la revista Anales de
Pediatria (Aceptacién: 25 de mayo de 2020. Publicacién online: 26 de julio de 2020. DOI:

10.1016/j.anpedi.2020.05.022). Journal Citation Report (JCR) Impact Factor 2019: 1.313.

4.1.1. Abstract

Introduccion: La retinopatia del prematuro (ROP) se caracteriza por el
desarrollo vascular insuficiente en la retina que, en los casos severos precisa
tratamiento precoz para evitar secuelas visuales. Es actualmente la segunda
causa mundial de ceguera infantil prevenible.

Pacientes y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, de casos-
controles sobre 233 recién nacidos prematuros explorados entre 1999-2019.

Resultados: La ganancia de peso postnatal en las primeras 4 semanas, el
peso al nacer, la edad gestacional, la ventilacion mecanica, las transfusiones
recibidas y la presencia de sepsis, ductus arteriovenoso persistente, enterocolitis
necrotizante, hemorragia intraventricular o leucomalacia periventricular,
mostraron diferencias significativas entre el grupo de ROP no susceptible de
tratamiento frente al grupo candidato a tratamiento. La ganancia ponderal
media fue 12.75 £+ 5.99 g/dia en el grupo no susceptible de tratamiento y 9.50 +
5.45 g/dia en el susceptible de tratamiento. El riesgo de ROP candidata a

tratamiento se redujo progresivamente con el aumento de ganancia ponderal.
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La reduccion del riesgo fue de 2.76 - 8.35% en ganancias de 10 g/dia, y alcanza el
7.17 - 12.76% en ganancias de 20 g/dia.

Conclusiones: El riesgo de presentar ROP severa candidata a tratamiento
disminuye con el aumento de la ganancia de peso postnatal en las primeras 4
semanas. Esta relacién se mantiene en ganancias de peso >14 g/dia. Sin
embargo, se deben tener en cuenta la edad gestacional y peso al nacer del recién
nacido, la duracién de la ventilacion mecdnica y su comorbilidad para Ila

evaluacién global del riesgo de ROP que precisa tratamiento.

4.1.2. Introduccion

La retinopatia del prematuro (ROP) es una patologia infantil de alta
prevalencia y es actualmente la segunda causa mundial de ceguera infantil
prevenible. 4 La ROP se caracteriza por el retraso en el desarrollo vascular
retiniano, y su manifestacion "plus"”, por la tortuosidad y dilatacién vascular
rapidamente progresivas en el polo posterior. La clasificacion internacional de
ROP comprende 5 estadios de severidad, que varian desde leves anomalias
vasculares periféricas en el estadio 1, la aparicidon de una linea de demarcacién
en el estadio 2 y la neovascularizacién extrarretiniana en el estadio 3, hasta el

desprendimiento de retina parcial o total en los estadios 4y 5. 3

La vascularizacion de la retina se inicia en la semana 16 de gestacién y se
completa entre las semanas 36-40. El desarrollo de la retinopatia del prematuro
(ROP) depende tanto de factores intrinsecos de la enfermedad, como de factores
iatrogénicos.3® Algunos de estos factores son: baja edad gestacional, bajo peso

al nacimiento, oxigenoterapia, displasia broncopulmonar, sepsis, hemorragia
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intraventricular, enterocolitis necrotizante y anemia.® °! La inmadurez del recién
nacido valorada por el bajo peso al nacer y la baja edad gestacional, asi como la
duracidn prolongada de la ventilacién mecanica, son los principales factores de
riesgo implicados en la aparicién de ROP y el desarrollo de sus estadios
avanzados. >0 236 Otros factores dependientes del desarrollo del recién nacido
prematuro, como la ganancia de peso en las primeras 4 semanas de vida tras el
parto han cobrado cada vez mds importancia en los algoritmos de deteccion

precoz de ROP, °0 201 203

Los niveles de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
implicado en el desarrollo vascular, se encuentran intimamente relacionados con
los niveles de factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1). De este modo, el
déficit prolongado de IGF-1 en el recién nacido prematuro y el escaso aumento

de peso postnatal se asocian con mayor riesgo de ROP severa, 6 99 91 92

Filho®! determind un nivel de corte para la ganancia de peso postnatal de
7,28 gr/dia, por debajo del cual se observd un notable aumento del riesgo de
ROP. Sin embargo, en los ultimos afos, debido a la implementacién de mejoras
en las técnicas de nutricion y ventilacion mecdnica en las unidades de cuidados
intensivos (NICU), cada vez nos enfrentamos a una menor incidencia de
ganancias de peso postnatales extremadamente bajas, a excepcidn de los recién
nacidos con alta comorbilidad. 237 113 238 por ello, surge la necesidad de analizar
la influencia de las ganancias de peso medias y altas en la retinopatia del

prematuro.
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El objetivo de este estudio es analizar el efecto de la ganancia de peso
postnatal en las primeras 4 semanas sobre la ROP susceptible de tratamiento, y

evaluar su efecto protector sobre la misma.

4.1.3. Metodologia

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Biomédica de Andalucia y fue realizado en concordancia con los principios éticos
para investigacion médica de la Declaracion de Helsinki. Todos los datos médicos
fueron recopilados de modo andnimo tras la aceptacién del consentimiento
informado y la autorizacion expresa de los padres o tutores legales de los
participantes en el estudio.

Sujetos de estudio:

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, de casos-controles
sobre 233 recién nacidos prematuros explorados entre 1999 y 2019 en el
Hospital San Cecilio de Granada, Espafia. Un sélo ojo de cada paciente fue
incluido en el estudio.

Los criterios de inclusién fueron: (1) recién nacidos con peso al nacer
<1500 g o edad gestacional (GA) <32 semanas de gestacion, (2) peso al nacer
entre 1501-2000 g y GA > 32 semanas con aporte de oxigeno >72 horas o curso
clinico inestable determinado por el neonatdlogo de la NICU (apneas, acidosis
neonatal, muerte gemelar, hemorragia intraventricular, ductus persistente,
sepsis, enterocolitis necrotizante e intervenciones quirdrgicas intercurrentes) y
(3) recién nacidos pretérmino que pudieron ser explorados durante la cuarta
semana postnatal, con al menos 3 exploraciones realizadas. Los criterios de

exclusién fueron: (1) imposibilidad de exploraciéon durante la cuarta semana
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postnatal o de finalizacidon del seguimiento (seguimiento realizado hasta la
vascularizacién retiniana completa, 45 semanas de edad postmenstrual sin
enfermedad preumbral, 36 semanas con vascularizacion en zona lll sin signos de
ROP, o cuando se observa regresion de ROP con seguridad de no reactivacién),
(2) opacidad de medios y (3) ganancia de peso por circunstancias no fisioldgicas
(ejemplo: hidrocefalia).

Exdmenes clinicos:

Todos los pacientes fueron explorados por el mismo oftalmdlogo
especialista en oftalmopediatria durante la cuarta semana postnatal, mediante
oftalmoscopia indirecta con indentacidn, bajo midriasis farmacolégica y
anestesia topica, empleando una lente de 20 dioptrias (que aporta un campo de
vision aproximado de 8 didmetros de disco, que equivale a 452). En cada
exploracion fueron recogidos: el estadio ROP segun la Clasificacion Internacional
de Retinopatia del Prematuro, 3 la zona retiniana afecta (I, Il, Ill), la extensién
horaria y la presencia de enfermedad preplus y plus. Se realizaron exploraciones
cada 2 semanas hasta que la retina estuvo completamente vascularizada,
excepto en aquellos casos con enfermedad preplus o plus, o vascularizacién
limitada en zona | o en zona Il posterior, o en estadio 3 en cualquier zona. En
estos casos la exploracion se realizé6 semanalmente.

La variable ROP que requiere tratamiento, fue descrita como variable
dependiente. Como variables independientes se recogieron: peso al nacer
(gramos) y edad gestacional (semanas de gestacién), estadio ROP 3, ganancia de
peso postnatal en las primeras 4 semanas de vida (medida de forma semanal, y

expresada como promedio en gramos/dia), duracién de la ventilacion mecanica
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(dias), fraccion inspirada de oxigeno maxima (FiO;), presencia/ausencia de
sepsis, ductus arteriovenoso persistente, displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular o enterocolitis necrotizante,
numero de transfusiones recibidas y puntaje en el test de Apgar. *>?

Andlisis estadistico:

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS 25.0, IBM Corp. Armonk, NY: IBM Corp). Se realizé el analisis
descriptivo de las variables y se comprobd la normalidad de los datos mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables fueron comparadas mediante la U de Mann Whitney y la ¥? de
Pearson. El modelo predictivo fue realizado mediante regresion logistica binaria
entre la variable dependiente (ROP que requiere tratamiento) y la ganancia de peso
postnatal en las primeras 4 semanas de vida, asi como con todas las variables

independientes indicadas anteriormente.

4.1.4. Resultados

Andlisis descriptivo:

233 recién nacidos prematuros fueron incluidos en el estudio. Se exploraron
un total de 688 recién nacidos prematuros, de los que 455 fueron excluidos de
acuerdo con los criterios citados anteriormente.

La ganancia de peso postnatal en las primeras 4 semanas de vida, el peso al
nacer, la edad gestacional, la duracién de la ventilacion mecénica, el nimero de
transfusiones recibidas, la FiO; maxima y la presencia de sepsis, ductus

arteriovenoso persistente, hemorragia intraventricular, leucomalacia
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periventricular o enterocolitis necrotizante, mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre el grupo de ROP que no requirid tratamiento frente al
de ROP que si precisé ser tratado. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas (p > 0.05) en la presencia/ausencia de displasia broncopulmonar ni el

puntaje en el test de Apgar entre ambos grupos (Tablas 1, 2 y 3. Figura 1).

Total ROP tratada p
NO SI
N 233 193 40
% 100 82.8 17.2
Ganancia peso 12.19 +£6.015 12.75+5.99 9.50+5.45 o
(g/dia) (Min 0.10 /Max 39.71)  (Min 0.14 /Max 39.71) (Min 0.10 /Max 24.00)
Ganancia peso 0.422 +0.204 0.437 +£0.201 0.350 £ 0.209 *

(g/semanas/dia) (Min 0.004/Max 1.348) (Min 0.004 / Max 1.348) (Min 0.004 / Max 0.899)

Peso al nacer (g) 1096.33 + 266.90 1129.07 + 256.32 938.35+263.45 ok
(Min 537 /Max 1970)  (Min 596 /Max 1970) (Min 537 /Max 1546)

Edad 28.82 +1.98 29.11+1.87 27431191 owok
gestacional (Min 24 /Max 34) (Min 24 /Max 34) (Min 24.70 /Max 31.15)
(semanas)
Dias ventilacion 9.40+13.61 6.73 + 8.62 22.41 +23.07 owk
mecanica (Min 0 /Max 100) (Min 0 /Max 43) (Min 0 /Max 100)
Numero de 0.64 +0.67 0.58 +0.60 0.95+0.90
transfusiones (Min 0 /Max 5) (Min 0 /Max 4) (Min 0 /Max 5) *
FiO2 maxima (%) 32.58 +16.64 42.00 £ 20.96 31.09 + 16.22 *

(Min 21 / Max 100) (Min 21 / Max 100) (Min 21 / Max 100)

Tabla 1. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas de estudio.

Media y desviacion estandar, minimo (Min) y mdximo (Max) y diferencia de medias (U de Mann

Whitney). La ganancia de peso se muestra en g/dia, y ajustada por la edad gestacional, g/semana/dia.
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Total ROP tratada p
NO Sl
N 233 193 40
% 100 82.8 17.2
Sepsis 39.9% 35.23% 62.5% *x
Ductus 20.6% 15.79% 44.74% oAk
arteriovenoso
Displasia 79.8% 78.12% 87.5% t
broncopulmonar
Hemorragia 14.0% 10.5% 31.6% ok
intraventricular
Leucomalacia 24.1% 19.5% 47.4% oAk
periventricular
Enterocolitis 23.6% 18.7% 47.5% oAk
necrotizante
Tabla 2. Estudio descriptivo de las variables cualitativas dicotémicas de estudio. Porcentajes (%) y
diferencia de porcentajes (2 de Pearson).
Estadio | No ROP | ROP 1 ROP 2 ROP 3 ROP 4 ROP 5 Min | Max | p
ROP 129 36 18 49 1 0 0 4 ok
[N(%)] | (55.4%) | (15.5%) |(7.7%) (21.0%) | (0.4%) (0%)
Apgarl |0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 Min | Max
minuto | 5(2.1%) | 25 46 56 66 35 0 10 *
[N (%)] (10.7%) | (19.7%) | (24.0%) | (28.3%) | (15.0%)
Apgar5 |0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 Min | Max
minutos | 0 3 11 30 63 126 1 10 *
[N (%)] | (0%) (1.3%) (4.7%) (12.9%) | (27.0%) | (54.1%)

Tabla 3. Estudio descriptivo del estadio ROP y el puntaje en el test de Apgar. Andlisis de la diferencia de

distribucion (U de Mann Whitney)
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Figura 1. Porcentaje de casos de ROP que precisaron tratamiento en los diferentes estratos de

ganancia de peso en las primeras 4 semanas de vida.

La ganancia de peso postnatal en las primeras 4 semanas simple y ajustada,

mostré diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en una sub cohorte del

estudio que excluye a los neonatos de < 1000 g de peso al nacimiento (Tabla 4).

Variable Total ROP no tratada ROP tratada p
Ganancia peso 12.53+6.31 12.947 + 6.388 8.275 £ 3.230 0.003
(g/dia) (Min 0.14 / Max 39.71)  (Min 0.14 / Max 39.71) (Min 4.38 / Max 13.46)
Ganancia peso 0.424 +0.213 0.438 +0.216 0.284 +0.115 0.004
ajustada por edad  (Min 0.004 / Max 1.348) (Min 0.004/Max 1.348) (Min 0.145 / 0.491)
gestacional

(g/semana/dia)

Ganancia peso 0.010 £ 0.006 0.011 + 0.006 0.007 £ 0.003 0.007
ajustada por peso (Min 0.0001 / Max (Min 0.001/Max 0.037) (Min 0.003 / Max

al nacer (g/kg/dia) 0.037) 0.013)

Ganancia peso 0.306 + 0.166 0.3168 +0.168 0.200 £ 0.087 0.005

ajustada por edad
gestacional y peso
al nacer

(g/kg/semana/dia)

(Min 0.003 /Max 1.095)

(Min 0.003/Max 1.095)

(Min 0.085 / Max
0.356)
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Tabla 4. Andlisis de la diferencia de medias en una sub-cohorte que excluye a los recién nacidos de

<1000 g al nacimiento. Media y desviacion estdndar, minimo (Min) y mdximo (Max), diferencia de

medias (U de Mann Whitney)

Analisis del efecto protector de la ganancia de peso postnatal sobre la hecesidad

de tratamiento en la ROP

Tras el analisis bivariante de la ganancia de peso en las primeras 4 semanas
de vida ajustada con las diferentes variables de estudio, la ganancia de peso
mantuvo sus diferencias entre el grupo de ROP tratada y no tratada, sin mostrar
efectos de confusion por el resto de variables (p<0.05). La odds ratio (OR) de la
ganancia de peso no ajustada por el resto de variables [OR ganancia de peso no
ajustada: 0.830 (IC95%: 0.831 - 0.960), p: 0.002] no perdid potencia al ajustar por
peso al nacer [OR ganancia de peso ajustada por peso al nacer: 0.879 (IC 95%: 0.811
- 0.952), p: 0.002].

En la regresion logistica global (que incluyé todas las variables
independientes con p<0.2 en el analisis bivariante), se hallé6 que el riesgo de
presentar ROP susceptible de tratamiento fue indirectamente proporcional a la
ganancia de peso del recién nacido prematuro en las primeras 4 semanas de vida.
Se observo que el 62.8% (R? Nagelkerke: 62.8%, p<0.001) de las variaciones en el
desarrollo de ROP que precisa o no recibir tratamiento se explicaron por las variables
de estudio: edad gestacional, peso al nacer, duracién de la ventilacién mecanica,
numero de transfusiones recibidas, Fi0O2 maxima, presencia/ausencia de ductus

arteriovenoso, sepsis, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y

112



enterocolitis, y puntaje del test de Apgar. La OR de la ganancia de peso en el modelo
de regresion logistica global fue 0.797 [IC 95%: 0.684 - 0.929), p = 0.004].

En cuanto al papel de los factores de riesgo evitables en el modelo global,
con tan sélo con la ganancia ponderal en las primeras 4 semanas (p = 0.004) y la
duracion de la ventilacién mecanica (p = 0.043) se logré explicar el 26.9% de las
variaciones en la severidad de ROP que condiciona la necesidad de recibir o no
tratamiento (RZ Nagelkerke: 26.9%, p < 0.001).

De este modo, la ecuacion de probabilidad de desarrollo de ROP que requiere
tratamiento en funcién de la ganancia de peso es:

Prob=1/ (l+e- [-1.596 + (-0.078- g/dia)])

La probabilidad de presentar ROP que requiere tratamiento, en funcién de la
ganancia de peso postnatal (g/dia) en las primeras 4 semanas de vida, suponiendo
gue el resto de las variables independientes permanecieran constantes, fue de entre
el 16.85% y el 11.26% en ganancias ponderales menores de 7 g/dia, entre el 10.51%
y el 6.85% en ganancias entre 7-14 g/dia y continué disminuyendo progresivamente
a partir de los 14 g/dia.

La reduccién del riesgo de presentar ROP candidata a tratamiento fue de
hasta el 8.35% en el caso de ganancias postnatales de 10 g/dia, y hasta del 12.76%

en ganancias de 20 g/dia. (Tabla 5)
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g/dia 7 8 9 10 11 12 13

Reduccién 0.75 - 1.46 - 2.13 - 2.76 - 3.35- 3.90 - 4.41 -
probabilidad 6.34% 7.05% 7.72% 8.35% 8.94% 9.49% 10%

g/dia 14 15 16 17 18 19 20

Reduccién 4.89 - 5.34 - 5.76 - 6.15 - 6.52 - 6.86 - 7.17 -
probabilidad 10.48% 10.93% 11.35% 11.74% 12.11% 12.45% 12.76%

Tabla 5. Reduccién de la probabilidad de ROP severa candidata a recibir tratamiento, en funcién de la
ganancia de peso postnatal (g/dia) en las primeras 4 semanas de vida. Reduccion del riesgo suponiendo

que el resto de los factores independientes permanecieran constantes. p<0.005.

4.1.5. Discusion

Entre las variables independientes analizadas, destacaron con mayor
fuerza de significacion estadistica los factores descritos cldsicamente en
numerosos estudios previos como factores de riesgo de ROP: peso al nacer, edad
gestacional, tiempo de duracion de la ventilacién mecdanica y comorbilidad del
recién nacido prematuro. >0 130 239

El peso al nacer y la edad gestacional son dos caracteristicas
imprescindibles que reflejan el grado inmadurez del recién nacido prematuro 24°
y, por tanto, la severidad en el déficit de desarrollo vascular retiniano.
Principalmente, la edad gestacional es la que sera indicadora del tiempo de
desarrollo vascular que ha faltado para el desarrollo retiniano completo. A mayor
area a vascular de la retina, mayor serd la velocidad de desarrollo vascular
requerida para alcanzar la vascularizacion completa. 23! 232 La supresion de los
factores de crecimiento, por la fase hiperdxica y la pérdida de los aportes

placentarios tras el parto, provoca un retraso en el desarrollo vascular retiniano

gue mas tarde, debido al aumento de la actividad metabdlica en la retina poco
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vascularizada, se traducird en hipoxia retiniana, que estimula la secrecién de
factores de crecimiento proliferativos, como el VEGF. Este hecho, da lugar a una
proliferacidén vascular descontrolada, responsable de los estadios mds severos de
la enfermedad. 231

Al igual que en numerosos algoritmos de screening descritos en la
literatura, 202 24! entre los que destaca WINROP,*° |a unidad de medida empleada
para la ganancia de peso postnatal fue g/dia y no g/kg/dia. En la literatura, el
bajo peso al nacer se ha relacionado con factores gestacionales y de
comorbilidad,?*? 243 244 como ocurre en el concepto de neonato pequefio para su
edad gestacional (PEG), en el que se considera el tamafio del neonato, adaptado
a la edad gestacional. En la patogenia del PEG y del crecimiento intrauterino
retardado (CIR) se debe considerar el retraso en el crecimiento fetal provocado
por causas maternas, placentarias y fetales y por la priorizacion (mediada por el
IGF-1) del desarrollo de drganos vitales, como los del sistema nervioso,?43°¢ La
IGF-1 y su efecto permisivo sobre el VEGF son dos de los puntos de mayor
relevancia en la fisiopatologia de la ROP.#”#8 Asi, en los recién nacidos de <28
semanas, los niveles de IGF-1 son muy inferiores a los del recién nacido a término
(principalmente por la privacion temprana del aporte placentario).?*®> Hellstrém
et al. describieron que el efecto de los bajos niveles de IGF-1 sobre la ROP es al
menos tan fuerte como el de la edad gestacional. 2*¢ Los niveles de IGF-1, que
fueron empleados en algoritmos de screening como WINROP,2*” posteriormente
pasaron a ser sustituidos por la ganancia de peso (g/dia), dada la correlacion

directa y estrecha entre ambos niveles. 198 19°
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Dada la importancia de la nutricion intrauterina en la ganancia de peso
durante el periodo neonatal y la menor ganancia de peso, peor crecimiento
intrauterino, peor estado nutricional a las 36 semanas postmenstruales y retraso
en el desarrollo, observados en el recién nacidos de < 30 semanas de
gestacion,?*? 243 244 |3 ganancia de peso (g/dia) siempre debe ser considerada de
forma conjunta con la edad gestacional, el peso al nacer y la comorbilidad del
recién nacido prematuro. Su efecto fue estudiado adicionalmente en funcién de
la edad gestacional, y excluyendo a los neonatos con < 1000 g al nacimiento. 248

A los factores intrinsecos del recién nacido prematuro, debemos afiadir
los factores yatrogénicos derivados de los tratamientos precisos por su
inmadurez o su comorbilidad. El factor de riesgo de mayor protagonismo en los
ultimos afios es la duracion del tiempo de ventilacidn mecanica del recién nacido.
Entre los afios 2009 y 2012, los ensayos clinicos BOOST 11*°2, SUPPORT?®? y
ELGAN?%, entre otros, demostraron el incremento del riesgo de ROP severa tras
la exposicion a altas cifras de saturacion de oxigeno durante las primeras
semanas de vida. 23¢

Las mejoras en el tratamiento de las patologias concomitantes de los
recién nacidos, asi como las medidas de implementacion de la terapia con
oxigeno y el control estrecho del aporte nutricional, maxime en los casos de la
lactancia materna precoz, han hecho que cada vez encontremos en la practica
clinica habitual ganancias ponderales mayores.'3 238 Sj bien el impacto negativo
de la ganancia de peso mas notable se observa en las ganancias de peso
extremadamente bajas <7 g/dia, en los niveles de ganancia ponderal medios,

entre 7 y 14 g/dia y aun mas en las ganancias >14 g/dia, se continla observando
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una relacidn estrecha indirectamente proporcional a la severidad de la ROP. El
75% de los casos con ganancia de peso < 7 g/dia en este estudio correspondieron
a prematuros con <31 SG, nacidos de parto multiple, o con patologias asociadas.
En el estudio se detecté un recién nacido con una ganancia ponderal
extremadamente alta (40.1 g/dia) en el contexto de hidrocefalia, por lo que fue
excluido del estudio. La ganancia de peso minima en la muestra, de 0.10 g/dia,
fue hallada en 3 recién nacidos de 24, y 27 SG, un nacido de parto simple, y dos
de parto multiple, con abundante comorbilidad, y 753, 900 y 820 g de peso al
nacimiento, respectivamente.

Entre los factores de comorbilidad hallados en la muestra de estudio
destacd, la displasia broncopulmonar, descrita por Bancalari en 1979, (37) y
presente en el 79.8% de los recién nacidos prematuros de la muestra.

Ademas de los factores intrinsecos y extrinsecos anteriormente citados,
Flynn et al. propuso la existencia de un componente de heredabilidad de
ROP,(38) que ha sido manifestada en diferentes grupos étnicos, (39) y en los
nacidos de parto multiple. >®

El estudio presenta algunas debilidades y limitaciones, como su propio
caracter retrospectivo y la exposicidn a diferentes protocolos de oxigenoterapia
entre los afios anteriores y posteriores a 2009-2012. Debemos destacar que en
el ano 2009, se realizaron cambios relevantes en los protocolos de cuidado de
los neonatos prematuros, como la incorporacion de protocolos de
administracién de oxigeno y el programa Oxygen With Love (OWL) 23¢ en el
centro y el incremento de la atencidn en la ganancia de peso durante el periodo

neonatal.’®® Los niveles de FiO2 en la muestra total se recogen en el manuscrito,
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sin embargo, no se dispone de andlisis de los datos de la incorporaciéon de
técnicas de ventilacion no invasiva, ni de las cifras de saturaciéon de la
hemoglobina durante el periodo previo y posterior a 2009. Por otro lado, la
monitorizacién y recogida de los aportes nutricionales, asi como del tipo de
lactancia de cada recién nacido, no fue llevada a cabo de manera uniforme, que
permitiera su analisis en este estudio. En cuanto a la recogida de las imagenes,
esta fue realizada mediante un sistema de video acoplado al oftalmoscopio
binocular,?! que permite el almacenaje de las exploraciones realizadas y su
reevaluacion posterior, pero su resolucion fue insuficiente para extraer
imagenes estaticas de calidad que permitieran la medicién objetiva del avance
vascular en cada exploracién del neonato, como permite RetCam®.
4.1.6. Conclusiones

La ganancia de peso postnatal en las primeras 4 semanas de vida del
recién nacido prematuro muestra una correlacién inversa con la probabilidad de
presentar ROP severa que requiere tratamiento. Esta relacién estrecha entre
ganancia de peso y ROP susceptible de tratamiento es importante no sélo en las
ganancias ponderales bajas, sino que el riesgo de ROP susceptible de tratamiento
continla decreciendo a medida que aumenta la ganancia de peso en las primeras
4 semanas de vida. Esta probabilidad de riesgo de ROP severa ayuda a orientar
al clinico en la practica clinica y adaptar la frecuencia de los seguimientos al nivel
de riesgo, pero no debe ser considerada de forma individual. A dicha
probabilidad de riesgo debe afiadirse aquella asociada a los factores de

inmadurez del recién nacido: edad gestacional y peso al nacer, asi como sus
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factores yatrogénicos, destacando la duracién de la terapia con ventilacién
mecanica, y la comorbilidad del recién nacido prematuro.
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4.2. Multicenter validation study of the WINROP algorithm as a method for

detecting retinopathy of prematurity.2°2

Los resultados de este proyecto fueron publicados en The Journal of
Maternal-Fetal & Neonatal Medicine (Aceptacion: 26 de agosto de 2018. Publicacién
online: 19 de septiembre de 2018. DOI: 10.1080/14767058.2018.1517325). Journal

Citation Report (JCR) Impact Factor 2019: 1.737.

4.2.1. Abstract

Purpose: To assess the validity of the online WINROP algorithm in two
Spanish populations of premature infants.

Materials and methods: The study population consisted of 502 premature
infants born in the San Cecilio University Hospital of Granada and the Regional
University Hospital of Malaga in the years 2000-2015. The WINROP algorithm
was used to determine an alarm threshold for retinopathy of prematurity (ROP).
The results were compared with those obtained from serial examinations of
premature infants.

Results: The global WINROP algorithm showed a sensitivity of 62%,
specificity of 74%, positive predictive value (PPV) of 59%, and negative
predictive value (NPV) of 77%. This algorithm showed a greater sensitivity
(76%) to identify severe ROP.

Conclusions: The WINROP screening algorithm in this study showed
moderate sensitivity, so many ROP cases amenable to treatment were not
detected. Other criteria should be added to the algorithm to increase the

sensitivity.
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4.2.2. Introduction

Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the most prevalent childhood
conditions, being the second leading cause of preventable childhood blindness
worldwide. 4 23 To control this disease, numerous medical examinations are
performed by specialists. Despite the prior administration of topical anesthetic
or oral sucrose during the examination, the technique is potentially stressful for
newborns. During the examination, most infants experience changes in pulse and
oxygen saturation, indicating anguish and discomfort.?>*

The WINROP algorithm is an online monitoring system developed by
Hellstrom et al. 1% for early detection of premature infants at risk of severe
ROP, avoiding unnecessary examinations in the infants who are not at risk.
Initially, this algorithm was based on gestational age and serum level of insulin-
like growth factor 1 (IGF1),°* which were later replaced by weekly weight gain.
This algorithm showed a sensitivity of 100% to predict cases of severe ROP and
a specificity of 83%.198 199

The aim of this study is to assess the validity of the WINROP algorithm in
two Spanish populations of premature infants.

4.2.3. Methods

Study participants

This study was approved by the Ethics Committee of the San Cecilio
University Hospital and the Ethics Committee of the Regional University Hospital of

Malaga and met their quality criteria.
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A retrospective collection data of 635 Caucasian premature infants born at
the San Cecilio University Hospital of Granada and the Regional University Hospital
of Madlaga in the vyears 2000-2015 was performed.

The inclusion criteria were based on the ROP screening program in Spain, 38
according to which newborns at <32 weeks of gestation or weighing <1500 g
are examined. We also included those bornat <32 weeks of gestation who
weighed between 1501 and 2000 g and who were on oxygen supply for more than
72 hours or had an unstable clinical course according to the neonatologist. Those
infants whose follow-up could not be completed because of death, transfer to
another center, or pathological fluid retention were excluded from the study

(Figure 1).

309 infants at 194 infants at
San Cecilio U.H., Regional U.H.,

Granada Malaga

1 infant excluded
(hydrocephalus)

502 infants
available for
screening

322 infants with
no alarm or low
risk alarm

180 infants with
high risk alarm

310 infants with 12 infants with 124 infants with 56 infants with
ROP 0-2 ROP 3 or greater ROP 0-2 ROP 3 or greater

[ 8 untreated infants ] [ 4 treated infants J [10 untreated infants J

Figure 1. Flow diagram of the study sample and the results obtained with the WINROP

46 treated infants J

algorithm.
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Measurements

ROP stage: weekly examination by two experienced pediatric
ophthalmologists with a binocular ophthalmoscope, 20-dioptre lens, and scleral
indentation, under pharmacological mydriasis with 0.5% cyclopentolate and
topical anesthesia with oxybuprocaine. Birth weight: recorded in grams (g) by a
pediatrician in the infant’s medical record at birth. Weekly weight gain: recorded
in g per day (g/d) weekly in the medical record. Gestational age (GA) recorded in
weeks of gestation at birth.

All data regarding the findings during routine examinations of preterm
newborns, including diagnosis, clinical development, treatments applied, weight
and weekly weight gain, among others, were collected anonymously in our
database.

Statistical analysis

Data from clinical records were collected retrospectively and
anonymously, including the weekly postnatal weight gain of all newborn infants
examined in this period who met the inclusion and exclusion criteria specified
above. Data collection and analysis were performed after the subjects’ medical
discharge, meaning that the results observed did not interfere with the medical

approach.

For the retrospective analysis of ROP risk, the WINROP algorithm platform
was used, which is avail- able online (www.winrop.com). The data for each patient
were entered individually and anonymously (gestational age, birth weight,

birthdate, and a weekly weight measurement in grams), until the point at which
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an “alarm” signaling a high risk of developing ROP was activated, week 45 of
gestation was reached, discharge from hospital, or the end of ophthalmo- logical
follow-up.

The WINROP algorithm provided us with a different alarm level for each
individual. The infants were grouped in the following way, based on the results
obtained by applying the WINROP algorithm. The first group included infants
with “No alarm” and “Low risk of alarm”. The second group included infants with
“High risk of alarm”. After the alarm level for the development of ROP was
obtained for each individual, one of the eyes of each subject was selected
randomly with the statistical program SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).
Therefore, data corresponding to only one of each individual’s eyes were used
in the statis- tical analysis, to avoid interference derived from intrapersonal
variability.

The data on the clinical progress of one of each subject’s eyes
(development of ROP, ROP stage, and necessity of treatment, among other
factors), collected in the database, were compared with the WINROP algorithm
alarm level obtained for each subject, using the SPSS 15.0 program (SPSS Inc).
The validity of the algorithm was studied in terms of sensitivity, specificity, and
positive and negative predictive values.

4.2.4. Results

A total of 635 premature infants were reported between 2000 and 2015
in the San Cecilio University Hospital of Granada and the Regional University
Hospital of Malaga. One hundred and thirty-two subjects were excluded

throughout the study due to exitus (six subjects), incomplete medical history (57
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subjects), or interruption in follow-up (69 subjects). Subsequently, one subject

with hydrocephalus was excluded for nonphysiological weight gain. The demo-

graphic characteristics of the study population are shown in Table 1.

ROP stage n Gestational Age Birth Weight
NO ROP 316 30.24+1.80 1298.25+269.34
ROP 1 63 29.30+1.97 1167.84+297.01
ROP 2 65 27.4612.10 933.81+251.03
ROP 2 + PLUS 2 30.00+1.41 970.00+438.40
ROP 3 20 27.89+2.38 1066.25+332.07
ROP 3 + PLUS 36 26.91+1.98 901.22+283.10
ROP 4 1 27.00 680.00

Table 1. Study cohort’s mean gestational age (weeks) and birth weight (g).

In the sample of 502 patients, the WINROP algorithm showed “High risk of

alarm” in 62.77% of the infants with ROP (sensitivity: 62.77%; 95% confidence

interval (Cl): 55.95-69.94%), and it correctly identified 74.84% of the infants

without ROP (specificity 74.84%; 95% Cl: 69.88-79.80%). In cases in which the

WINROP algorithm showed “High risk of alarm”, the probability of having ROP in

premature infants was 59.90% (positive predictive value: positive predictive value

(PPV) 59.90%; 95% Cl: 52.80-67.00%); and in cases of “No alarm” or “Low risk of

alarm”, the probability of not having ROP was 77.05% (negative predictive value:

negative predictive value (NPV) 77.05%; 95% Cl: 72.17-81.93%) (Table 2).
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Detecting Severe ROP

95% confidence interval

Sensitivity

76,12% (65,16% - 87,07%)

Specificity

74,84% (69,88% - 79,80%)

PPV

39,23% (30,45% - 48,01%)

NPV

93,63% (90,40% - 96,85%)

Validity index

75,07% (70,59% - 79,54%)

Prevalence

17,59% (13,63% - 21,54%)

Detecting ROP

95% confidence interval

Sensitivity

62,77% (55,59% - 69,94%)

Specificity

74,84% (69,88% - 79,80%)

PPV

59,90% (52,80% - 67,00%)

NPV

77,05% (72,17% - 81,93%)

Validity index

70,32% (66,22% - 74,41%)

Prevalence

37,45% (33,12% - 41,78%)

Table 2. validity of the WINROP algorithm detecting severe ROP compared to infants without ROP.

However, when we assessed the validity of the WINROP algorithm as a method for

detecting infants with severe ROP compared with infants without ROP, it had a

sensitivity of 76.12% (95% ClI:

65.16—-87.07%) specificity of 74.84% (95% Cl:

69.88-79.80%), PPV of 39.23% (95% Cl: 30.23-48.01%), and NPV of 93.63%

(95% Cl: 90.40-96.85%).

4.2.5. Discussion

The serial ophthalmological examinations necessary for the diagnosis and
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control of ROP have been identified by various authors as a stressful process,
during which changes in the infant’s oxygen saturation and pulse are observed.?>*
255 The role of postnatal risk factors in the development of ROP has also been the
subject of numerous studies, demonstrating that postnatal weight gain is one of
the primary factors involved in the process. Similarly, IGF-1 is related to postnatal

growth and is of considerable importance in the assessment of ROP risk. >0 92,

On the basis of these insights, the WINROP algorithm was designed in 2006
with the aim of predicting the individual risk of developing ROP in newborn infants
of less than 32 weeks of gestation. The intention was thereby to optimize the ROP
screening process, avoiding unnecessary examinations of low-risk newborn infants.
It was the first diagnostic algorithm which incorporated the evaluation of
extrauterine factors in ROP assessment, based on the weekly measurement of
postnatal weight gain and IGF-1.2°®¢ However, in subsequent updates, the algorithm
was simplified, eliminating IGF-1 analysis.?®® This algorithm was able to correctly
identify 100% of the premature newborn infants who needed treatment for the
development of ROP; 94 198 256 however, numerous factors are involved in the
pathophysiology of ROP and should be taken into account. 2°6 236

This algorithm has been validated by numerous authors in other regions of the
world (Table 3). The results of validation studies of the WINROP algorithm in different
countries were heterogeneous. In contrast to what is generally expected of a
screening algorithm, the sensitivity of which should be close to 100%, the sensitivity
and specificity figures attained varied between 100 and 83% in the initial study by

Hellstrém et al. 2 and 68.12-83.06%, obtained by Timkovic et al.?*’

128



Sensitivity Specificity PPV NPV
Chaves-Samaniego et 76% 74% 39% 93%
al. (Spain)
Wu et al.?®?® (United 98.6% 38.7% 13.1% 99.7%
States and Canada)
Sun et al.?*® (China) 90% 52.6% -- --
Kocak et al.?>° (Turkey) 84.3% 52.8% -- =
Timkovic et al.?’ 68.12% 83.06% 64.38% 85.28%

(Czech Republic)

Table 3. Results of validation studies of the WINROP algorithm in different countries.

The scientific team that developed the WINROP algorithm assessed its
validity in a variety of populations. Wu et al. tested the WINROP algorithm’s
validity in the diagnosis of type 1 ROP by reviewing the medical records of 1706
newborn infants in the USA and Canada. To do so, they used the simplified version
of the algorithm (which only uses postnatal weight gain), along with the
physiological reference models for IGF-1 and the rate of weight gain, to carry out a
retrospective comparison of the result obtained with the case history reflected in
the medical records. The sensitivity and specificity figures obtained in this study were
98.6 and 38.7%, respectively. Of the sample, two newborn infants developed type 1
ROP, but they were not detected by WINROP.2>3 Similarly, Sun et al. con- ducted a
prospective study to assess the validity of the algorithm in detecting severe
ROP in a Chinese population of 590 newborn infants of <32 weeks of gestation.

The sensitivity obtained in this case was somewhat lower (87.5%). 2°2

Other scientific teams, which were independent of the original team, also
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assessed the same issue in their populations. Kogak et al. assessed the validity of the
simplified WINROP algorithm retrospectively in apopulation of 223 newborn infants
in Turkey. Of the 223 newborns, five received treatment but were classified by the
algorithm with a low-risk alarm. A sensitivity of 84.3% and specificity of 52.8% were
obtained from the study.?>° Similar figures were returned in other studies, such as
that carried out by Piyasena etal., on a cohort of 410 newborn infants in southeast
Scotland (sensitivity 87%).2° Recently, the retrospective study realized by
Timkovic et al. applied the algorithm to a total sample of 445 newborns in the
Czech Republic. The subjects of this study underwent an overall assessment and
were separated into groups by severity and birth weight. The WINROP algorithm
demonstrated a good degree of validity in the study of distinct groups, but not in
the overall study, for which the sensitivity figure obtained was 68.12%. Lower
sensitivity figures were also observed for the newborn infants with an extremely
low birth weight. >/

The most common characteristic among subjects who needed treatment,
but who were not correctly classified by WINROP, was the presence of
comorbidity: intraventricular hemorrhage (which was the most frequently
observed comorbidity factor), sepsis, respiratory distress syndrome, and
bronchopulmonary dysplasia.?>® 260 Therefore, some of the factors to take into
account in developing new diagnostic processes are the comorbidity of the
newborn infant 2°¢ 257 259 260 gnd the duration and concentration of oxygen used.
236

In 2015, Lundgren et al. proposed new methods to increase the sensitivity

of the algorithm by using body weight in a new assessment of the WINROP
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algorithm.?® To achieve 100% sensitivity, in some Western countries the
screening threshold was established as GA <32 weeks and birth weight <1500 g,
38 whereas in others, such as Costa Rica, the thresholds of GA <34 weeks

and birth weight <1750 g have been proposed. 262

4.2.6. Conclusions

Considering the results of our study, the sensitivity is not sufficient to detect
all infants at high risk of ROP who are amenable to treatment, without assuming
the risk for the remaining infants. In our two hospital settings, 38% of ROP patients were
not correctly identified. Therefore, a significant percentage of ROP patients amenable
to treatment would not be examined and thus treated. Despite the fact that the
WINROP algorithm is presented as an accessible and easy-to-use diagnostic tool, the
validity studies carried out on our population did not produce optimal results and, as a
result, this algorithm is not currently used in the aforementioned centers. Further
studies are necessary to assess the new diagnostic methods proposed to increase

the sensitivity obtained by the WINROP algorithm.
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4.3. Calculadora de riesgo de ROP candidata a tratamiento - Risk Calculator for

Retinopathy of Prematurity Requiring Treatment 23

Los resultados de este estudio fueron publicados en Frontiers in Pediatrics.

(Aceptacién: 13 de agosto de 2020. Publicacién online: 18 de septiembre de 2020. DOI:

10.3389/fped.2020.529639). Journal Citation Report (JCR) Impact Factor 2019: 2.634.

4.3.1. Abstract

Importance: Vascular delay that occurs early in the development of
retinopathy of prematurity (ROP) is a risk factor that can be compensated by
ensuring a good rate of retinal vascularization to avoid ROP that requires
treatment.

Background: The objective of the present study was to determine the
association between ROP that requires treatment and risk factors such as the
extent of the temporal avascular area of the retina and the number of days of
mechanical ventilation (MV).

Design: Observational retrospective case-control study

Participants: Two hundred and twenty-eight premature newborns
included in the screening protocol for retinopathy of prematurity.

Methods: Subjects underwent retinal examination in the 4th and 6th
postnatal weeks.

Main outcome measures: The temporal avascular area was measured in
disc diameters (DD), while the MV time was measured in days of treatment.

Results: Patients with a longer MV time had a higher risk of treatment

(R2: 24.7, p < 0.0001; increase in risk of 8.1% for each additional day), as did
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those who showed greater avascular area (R2: 24.7, p < 0.0001; increase in risk
of 111% for each additional DD). An online calculator system and a table are
presented for calculating the risk of ROP requiring treatment as a function of
these two risk factors.

Conclusions and relevance: The temporal avascular area of the retina and
MV time must be taken into account in the first examination of the newborn to

predict the need for ROP treatment.

4.3.2. Introduction

Retinopathy of prematurity (ROP) is currently the world's second leading
cause of preventable child blindness.* 2°3 For this reason, numerous studies have
been carried out to identify the main risk factors for ROP 139 and incorporate
them into early ROP detection algorithms.>® Current screening algorithms are
mainly based on birth weight and gestational age.’3° However, several other
related factors are involved, such as the avascular area of the retina, the rate of
retinal vascularization, and the time spent by the premature newborn under
mechanical ventilation (MV). 50 130 231 236

Various ROP predictive models to identify newborns requiring
ophthalmologic screenings are reported in the literature. Majority show high
sensitivity and medium to low specificity.?* 27 290 202 Aythors themselves have
made clarifications regarding their own models, claiming that no predictive
model will work properly at a universal level;?®* in many cases newborns of >31
weeks or <24 weeks of pregnancy, who quite often show a wide area of non-

vascularized retina after birth, are excluded.?’® However, there is not a single
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model of practical applicability and adaptability currently available in the usual
clinical practice 2%° that helps physicians identify newborns with higher risk of
severe ROP requiring treatment and guides the planning of checkup frequency.

The DIGIROP model concluded that one of the best variables for
predicting risk of requiring ROP treatment is postnatal chronological age.?°
Conversely, the Early Treatment for Retinopathy Of Prematurity Study showed
that the wider the avascular area (zone |), the higher the risk of requiring
treatment.>® The more severe a ROP is, the larger the peripheral area of retinal
ischemia is, and this is associated with a greater need for revascularization and
recovery time.??3 Specifically, the revascularization time required to reverse ROP
in zone | is significantly longer than that required in zone II, which in turn is longer
than that required in zone 1.3 299 A retinal vascularization rate of < 0.5 disc
diameters (DD) per week 2!° has been identified as an indication for ROP
treatment.?3! Therefore, why not study the temporal avascular area of the retina
as a risk factor?

Both bronchopulmonary dysplasia and the need for MV in the premature
newborn 1° are closely related to ROP. Longer MV times are associated with
greater risk of ROP requiring treatment.?3¢ 23 Recently, new oxygen therapy
control measures have been implemented in neonatal intensive care units
(NICUs),%%% as has early treatment by intravitreal bevacizumab or laser diode.
Both these techniques have contributed to an improved prognosis for newborns
with ROP.?11

The objective of the present study was to determine the risk factors for

ROP requiring treatment, and to develop a system for calculating the risk of ROP
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requiring treatment that is based on the main risk factors and can be applied in

clinical practice at the first examination of the newborn.

4.3.3. Materials and methods

The present study was approved by the Biomedical Research Ethics
Committee of Andalusia and was carried out in accordance with the ethical
principles of the Declaration of Helsinki for medical research. All medical data
were collected anonymously after informed consent was given and after the
parents or legal guardians of the study participants gave express authorization.

Subjects of the study

An observational, retrospective case-control study was conducted on 228
premature newborns who were examined between 1999 and 2019 at the NICU
of the San Cecilio University Hospital in Granada, Spain. One eye of each patient
was included in the study.

Inclusion criteria were: (1) birth weight < 1500 g or GA < 32 weeks, (2)
birth weight between 1501-2000 g and GA > 32 weeks with oxygen supply > 72
hours or unstable clinical course as determined by the NICU neonatologist
(apneas, neonatal acidosis, twin death, intraventricular hemorrhage, persistent
ductus, sepsis, necrotizing enterocolitis, or concurrent surgical interventions), (3)
preterm newborns that could be examined between the fourth and sixth
postnatal weeks, and (4) preterm newborns with at least 3 examinations
performed. Participants were excluded from the study when (1) they could not

be examined between the 4th and 6th weeks after delivery, (2) they underwent
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fewer than three examinations, (3) they had complete retinal vascularization in
the first examination, and (4) they showed medial opacity.

Eye examination

All patients were examined by the same pediatric ophthalmologist
between the 4th and 6th postnatal weeks. The examinations used indirect
ophthalmoscopy with indentation and were carried out under pharmacological
mydriasis with topical anesthesia using a 20 diopter lens. This technique provides
an approximate field of vision of 8 DD, which is equivalent to 45°. First,
estimation of the vascular caliber is carried out and presence or absence of
dilation or vascular tortuosity found in the vessels of the central retina is
evaluated. Subsequently, the ROP stage and compromised area are identified.
Next, eyeball indentation is performed in order to observe the peripheral retina
by aligning the binocular ophthalmoscope until the raised grey line
corresponding to the indentation is visible. Indentation is moved in parallel until
the first temporal vessel is visualized in the periphery.

In each examination, the following data were collected: ROP stage
according to the International Classification of Retinopathy of Prematurity,?
affected retinal area (zones |, II, and Ill), time extension, presence of preplus and
plus disease, and extent of retinal avascular area (in DD) from the periphery to
the center of the retina. Examinations were performed weekly or every 2 weeks
until the retina was completely vascularized, except in patients with preplus or
plus disease, in those with limited vascularization in zone | or posterior zone II,
or in those with stage 3 ROP in any zone. In such cases, examination was carried

out weekly.
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Eye selection for the study (right or left) was carried out through random
allocation.

The need for ROP treatment was recorded as a dependent variable, while
the following parameters were recorded as independent variables: temporal
avascular area of the retina in DD, GA (weeks), and MV time (days). We also
collected weight gain in the first 4 weeks of postnatal life (g/day), Apgar score,>?
degree of bronchopulmonary dysplasia,’*® number of blood transfusions
received, presence of apnea,?®’ persistence of arterial ductus, presence of

sepsis,?®®

presence of necrotizing enterocolitis, presence of intraventricular
hemorrhage and presence of periventricular leukomalacia .

Disc diameters: The measurement unit used to quantify non-vascularized
area of the retina was the disc diameter (DD). The horizontal diameter of the
subject’s optic nerve can be quickly and easily identified during fundus
exploration. Once the optic disc diameter is known, extension of any retinal
territory can be quantified in DDs. This measurement unit has been used by
several authors to quantify the territory of retinal immaturity.26° 270

Mechanical ventilation time (MV) was defined as the treatment time
using endotracheal intubation. MV time was measured in days. However,
between 2009 and 2012, the oxygen supply protocols were modified. Saturation
levels were maintained at approximately 95% during the years 2000-2009; from
2009-2012 they varied between 85% and 93%.%3¢

Postnatal weight gain was defined as the weight gained from birth up to

week 4. It is expressed in g/day and is the result of the weekly weight gain

average measured during routine neonate screenings.
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The Apgar Scale was described by Virginia Apgar to assess the newborn’s
overall condition based on heart rate, breathing effort, response to stimuli,
muscles tone and skin color of the newborn. Apgar Scale at minute 1 of birth
reflects the newborn’s tolerance to birth, and Apgar at minute 5 reflects their
adaptability level to the environment. 1>2 271

Bronchopulmonary dysplasia was defined as a preterm infant chronical
pulmonary disease with limited respiratory function caused by airway
immaturity and exposure to high oxygen saturation due to mechanical
ventilation.''® Three levels of severity (mild, moderate and severe) were
established based on gestational age (over or under 32 weeks of pregnancy) and
ability to breathe room air or require oxygen at a concentration above or below
30%.%72

Presence of neonatal apnea was defined as the absence of respiratory
effort for more than 20 s, or for more than 10 s with bradycardia or desaturation
in newborns within the first 28 days of life. 273

Anemia and the need for blood transfusions are two conditions that have
been related to ROP severity. The literature shows conflicting results. Some
studies show that receiving a higher amount of blood supply has no significant
impact on ROP severity.?’* However, other studies show that receiving a low
number of blood transfusions could result in a higher percentage of fetal
hemoglobin, instead of adult hemoglobin, which could be a ROP protective
factor.?’s

Presence or absence of patent ductus arteriosus was confirmed in all of

the cases using echocardiography. Rate of spontaneous closure of ductus
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arteriosus decreases considerably in newborns of <28 weeks and/or <1000 g at
birth, and its presence has been associated with several pathologies, such as
ROP.276

Sepsis was defined as a life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to infection. Organ dysfunction can be identified as
an acute change in total SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score >2
points consequent to the infection.?%8

Necrotizing enterocolitis was defined as an abdominal distention with
pneumatosis intestinalis, portal venous gas, or both; or presence of other
radiographic signs, such as fixed, dilated intestinal loops and ileus patterns.?’’
Most published articles show a higher risk of ROP in preterm infants with
necrotizing enterocolitis. However, some authors claim that this relation could
be caused by the impact of prolonged treatment with oxygen.*

Presence of cerebral hemorrhage with intraventricular extension
diagnosed by a pediatrician or neuropediatrician and confirmed through imaging
was included in the study. Severity was classified using the Graeb Score.?’® The
presence of intraventricular hemorrhage has been associated with severe stages
of ROP 27? and as one of the pathologies with higher morbidity and mortality in
preterm newborns.

Presence of periventricular leukomalacia was determined using
neuroimaging (primarily, ultrasonography and/or magnetic resonance
imaging).2°

Identified cases included eyes that received treatment for threshold

retinopathy of prematurity (ROP) or type 1 prethreshold ROP. Identified controls
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included other eyes that did not receive treatment for ROP or those presenting

progression-free type 2 prethreshold ROP.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for Social
Sciences (SPSS 25.0; IBM Corp. Armonk, NY: IBM Corp). The variables were
analyzed descriptively and expressed as means * standard deviation.
Cuantitative variables were compared using Mann-Whitney U test. Qualitative
variables were compared using Pearson's X2 test. The predictive risk model was
implemented using binary logistic regression between the dependent variable

(ROP requiring treatment) and each of the independent variables.

4.3.4. Results

Descriptive analysis

A total of 683 premature newborns were screened, of which 455 were
excluded because they did not meet the inclusion criteria. Of the 228 newborns
ultimately included in the study, 38 (16.7%) received treatment, while 190
(83.3%) did not.

The mean GA of the study population was 28.83 + 2.03 weeks; 34.6% of
the newborns had a gestational age of 24-27 weeks, 47.4% of 28—-30 weeks, and
18% of 31-34 weeks. The lowest GA in the study sample was 24 weeks, while the

highest was 34 weeks.
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The mean MV time of the entire sample was 9.4 + 13.64 days; 28.07% of

the newborns did not require MV, 42.98% required < 10 days of MV, and 28.95%

required > 10 days of MV.

The mean temporal avascular retinal area in the study sample was 3.46 +

1.63 DD; 40.4% of the newborns had a temporal avascular area of < 3 DD, while

37.7% had an avascular area between 3—4 DD and 21.9% had an avascular area

of 2 5.00 DD (Table 1).

Variable Total mean £ SD or Untreated Treated p
%
Gestational age 28.83 £2.03 29.10+1.88 27.44+1.96 <0.001
(weeks) (Min 24.0/Max 34.0)
Birth weight (g) 1094 + 268.9 1126.92 + 935.16 +£270.09 <0.001
(Min 537/Max 1970) 257.67
Duration of 9.4+13.64 6.73 £ 8.62 22.74 +£23.28 <0.001
mechanical (Min 0/Max 100.0)
ventilation (days)
Avascular area of 3.46 +1.63 3.13+1.44 5.13+1.53 <0.001
the retina (DD) (Min 1.0/Max 8.0)
Weight gain in the 12.19£6.03 12.68£6.01 9.70+5.52 0.003
first 4 weeks (Min 0.1/Max 39.7)
(g/day)
Number of blood 0.64 +0.67 0.58 £0.60 0.95+0.89 0.006
transfusions (Min 0/Max 5.0)
Apgar score (1 - - - 0.046
minute) (Min 0/Max 10)
Apgar score (5 - - - 0.001

minutes)

(Min 0/Max 10)
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Presence of
bronchopulmonary

dysplasia

81.6%

79.5%

92.1%

0.067

Presence of apnoea

14.5%

7.4%

50.0%

<0.001

Presence of
persistent
arteriovenous

ductus

20.6%

15.8%

44.7%

<0.001

Presence of sepsis

40.4%

35.8%

63.2%

0.002

Presence of
necrotizing

enterocolitis (NEC)

20.6%

18.9%

50.0%

<0.001

Presence of
intraventricular

hemorrhage

14.0%

10.5%

31.6%

0.001

Presence of
periventricular

leukomalacia

24.1%

19.5%

47.4%

<0.001

Table 1. Descriptive statistics of the study sample, average difference in continuous variables (Mann—

Whitney U test) and percentage difference in qualitative variables (Pearson's chi-square test) within

treated and untreated ROP groups. (Min: minimum; Max: maximum).

Relationship between ROP requiring treatment and study variables

Table 2 shows the results of the binary logistic regression analysis

between ROP requiring treatment and the risk factors related to retinal vascular

development in ROP identified in the study.
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Variable

OR (CI 95%)

Nagelkerke’s R2

Avascular temporal  2.11 (1.64, 2.70)* 30.1%**
retinal diameter

(DD)

Duration of 1.08 (1.05, 1.11)* 24.7%**
mechanical

ventilation (days)

Weight gain in the 0.90 (0.84, 0.97)* 6.5%**
first 4 weeks

(grams/day)

Apgar score (1 0.95(0.83, 1.09)* 0.4%**
minute)

Apgar score (5 0.98 (0.82, 1.17)* 0.01%**
minutes)

Gestational age 0.63 (0.51, 0.77)* 16.1%**
(weeks)

Birth weight (g) 0.99 (0.98, 0.99)* 13.2%**
Degree of 1.70(1.21, 2.41)* 7.9%**
bronchopulmonary

dysplasia

Number of blood 2.05(1.22, 3.41)* 6.1%**
transfusions

Presence of apnoea 12.57 (5.44, 29.03)* 24.5%**
Presence of 4.32(2.04,9.13)* 10%**
persistent

arteriovenous

ductus

Presence of sepsis 3.07 (1.49, 6.33)* 7%**
Presence of 4.28 (2.06, 8.89)* 10.6%**

necrotizing

enterocolitis (NEC)




Presence of 3.92 (1.72, 8.96)** 7.0%**
intraventricular

hemorrhage

Presence of 3.72(1.79, 7.73)* 8.6%**
periventricular

leukomalacia

Table 2. Analysis of the risk factors for severe ROP requiring treatment (assuming that the other

variables remain constant in the sample).

*p < 0.05, **p < 0.001

Relationship between ROP requiring treatment retinal temporal avascular area

Greater retinal avascular area was significantly associated with greater
risk of ROP requiring treatment (Nagelkerke’s R2: 30.1%, p < 0.0001). The first
patients who were treated presented with 2.00 DD without vascularization. Of
the patients with > 6 DD of retinal avascular area, 58.83% required treatment

(Table 3, Figure 1).

Retinal Untreated ROP Treated ROP Total % ROP

avascular area treated
1-1.9DD 20 0 20 0%
2-29DD 69 2 71 2.9%
3-3.9DD 47 5 52 10.6%
4-49DD 27 8 35 22.8%
5-5.9DD 13 4 17 23.5%
6-6.9 DD 10 13 23 56.5%
7-7.9DD 1 4 5 80%
8-8.9DD 3 2 5 40%

Table 3. Relationship between retinal temporal avascular area and ROP requiring treatment in the

sample. As avascular area increases, so did the percentage of individuals requiring treatment.
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Relationship between avascular retinal area and ROP requiring
treatment, adjusted by gestational age

Untreated

I | M Treated

5

o I I
>30

24-259 26-279 28-29,9

S

Avascular retinal area (DD)

Gestational age (weeks)

Figure 1. Relationship between retinal avascular area and ROP requiring treatment, adjusted by

gestational age. U Mann Whitney medium range differences: ROP no requiring treatment, 101.78; ROP

requiring treatment, 178.08 (p<0.0001).

Relationship between ROP requiring treatment and mechanical ventilation time

Longer MV times were significantly associated with greater risk of ROP
requiring treatment (Nagelkerke’s R2 = 24.7%, p < 0.001), as shown in Table 4.

After 31 days of MV, 72.7% of the newborns required treatment (Table 4,

Figure 2).
Mechanical ROP not ROP treated Total % ROP
ventilation treated treated
0 days 59 5 64 7.8%
1-10 days 89 9 98 9.2%
11-20 days 23 9 32 28.1%
21-30 days 16 7 23 30.4%
> 31 days 3 8 11 72.7%

Table 4. Relationship between MV time and ROP requiring treatment. As the MV time increases, so

does the percentage of individuals treated.
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Relationship between mechanical ventilation time and ROP
requiring treatment, adjusted by gestational age

Untreated
W Treated

Mechanical ventilation (days)

| I
0
=30

24-259 26-279 28-299

Gestational age (weeks)

Figure 2. Relationship between mechanical ventilation time and ROP requiring treatment, adjusted by

gestational age. U Mann Whitney medium range differences: ROP no requiring treatment, 104.98; ROP

requiring treatment, 162.09 (p<0.0001).

Models for calculating the probability of ROP requiring treatment:

Binary logistic regression between ROP requiring treatment and gestational age

at birth

According to the logistic regression analysis, newborns with lower GA had
a greater probability of requiring treatment (Nagelkerke’s R2 = 16.1%, p < 0.001;
OR: 0.631, 95% confidence interval [CI]: 0.513-0.775, p = 0.005]. Applying the
logistic regression model between the dependent variable (ROP requiring
treatment) and GA in weeks yielded the following:

Probability of ROP requiring treatment = 1/(1 + e-11:417 0461 (weeks of GA))

The probability of treatment decreased by 36.9% for each additional

week of GA, if the rest of the variables remained constant.
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b)

d)

Binary logistic regression between ROP requiring treatment and duration of MV

The risk of requiring treatment for ROP is directly proportional to the
days of duration of MV (Nagelkerke’s R2: 24.7%, p < 0.001) [OR:1.08 (Cl: 1.049,
1.115), p = 0.005]. As in the previous section, following the logistic regression
equations between ROP requiring treatment and the days of duration of MV:
Probability of ROP requiring treatment = 1/(1 + e ">:571 +0.078 (days of MV))

For each additional day of MV, the probability of ROP requiring
treatment was increased by 8.1% provided the rest of the variables remained
constant.

Logistic regression between ROP requiring treatment and temporal avascular

area

A directly proportional relationship was observed between risk of ROP
requiring treatment and size of retinal temporal avascular area. That is, larger
avascular area was associated with greater risk of requiring treatment
(Nagelkerke’s R2 = 30.1%, p < 0.001; OR: 2.11, 95% CI: 1.648-2.701, p = 0.005).
Again, following the logistic regression equations, we concluded that:
Probability of ROP requiring treatment = 1/(1 + e *:640+0.746 (DD of avascular area))

For every DD of additional retinal temporal avascular area in the
premature newborn, the probability of requiring treatment increased by 111%
provided the rest of the variables remained constant.

Risk calculator for ROP requiring treatment based on the retinal temporal

avascular area and MV time

According to the multiple logistic regression model, longer MV time was

significantly associated with greater avascular area and greater likelihood of ROP
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requiring treatment (Nagelkerke’s R2 = 42.9%, p < 0.001; OR for avascular area
in DD: 1.986, 95% Cl: 1.527-2.582, p =0.005; OR for MV time in days: 1.067, 95%
Cl: 1.033-1.101, p = 0.005).
Probability of ROP requiring treatment = 1/(1 + e ~5251 + 0-686 (avascular area in DD) +0.064
(MV time in days))

On the basis of the equations of this analysis, we can conclude the results
shown in Table 5. An automatic online calculator system for predicting ROP
requiring treatment was created (available on:

www.roprequiringtreatment.com).

Mechanical Avascular area (DD)

ventilation

(days) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0 0,52% 1,03% 2,03% 3,94% 7,54% -24,32% 38,96% 55,90% 71,57% 83,33%
5 0,72% 1,41% 2,77% 5,35% -18,23% 30,68% 46,78% 63,58% 77,61% 87,31%
10 0,98% 1,94% 3,77% 7,22% -23,49% 37,87% 54,76% 70,62% 82,68% 90,46%
15 1,35% 2,65% 5,12% 9,68% 17,55% 29,71% 45,64% 62,50% 76,80% 86,80% 92,88%
20 1,85% 3,61% 6,92% -22,67% 36,80% 53,62% 69,66% 82,01% 90,05% 94,73%
25 2,53% 4,90% 9,29% 16,90% 28,76% 44,50% 61,42% 75,97% 86,26% 92,57% 96,12%

30 3,45% 6,63% -21,87% 35,73% 52,47% 68,68% 81,32% 89,63% 94,50% 97,15%

Table 5. Table for calculating risk of ROP requiring treatment based on the retinal temporal avascular

area in DD and the MV time in days, according to the ET-ROP study.?* 282 The percentages in green
correspond to those subjects with a < 10% risk of requiring treatment, those in yellow correspond to

those with a 10%-15% risk, and those in red to those with a > 15% risk.
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The risk calculator sensitivity and specificity for predicting severe ROP

requiring treatment, based on the levels of probability are shown in Table 6.

Probability Sensitivity Specificity
<10% 100% 48%
10-14.9% 87% 55%
> 15% 70% 66%

Table 6. Model sensitivity and specificity for predicting severe ROP requiring treatment, based on the 3

different levels of probability in Table 5 (low risk — green; moderate risk — yellow; high risk — red).

4.3.5. Discussion

The clinical examinations performed during the present study were
carried out by a single pediatric ophthalmologist based on the guidelines of the
screening program for ROP in Spain.??* Fundus examination was performed using
indirect binocular ophthalmoscopy with scleral indentation, which is currently
considered the gold standard technique for complete evaluation of the retina.
Unlike other automated techniques such as the use of RetCam®, indirect
binocular ophthalmoscopy with scleral indentation enables adequate evaluation
of the peripheral retina, which is extremely important in the initial stages of
ROP.233 283 284 However, this method does not allow photographic images to be
recorded, as the RetCam® does. This limitation was partially resolved using real
time video recordings of the images obtained by the binocular ophthalmoscope.

Examination instruments such as RetCam®, retinoscopy, or wide-field
angiography have allowed repeated examination and analysis of retinal images

in numerous studies.?33 283 284 234 However, these techniques are rarely available
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in hospitals, so the indirect binocular ophthalmoscope continues to be used by
numerous specialists. Many previous authors have measured the extent of
retinal vascularization in patients with ROP to identify ROP stage and evaluate
treatment efficacy.26° 28> 286

Pediatric ophthalmology experts have a great ability to distinguish
vascular dilation, ROP stages in poorly dilated eyes, and color and traction
morphology of injuries. Several authors have previously measured the degree of
retinal vascularization in patients with ROP to identify the ROP stage and
evaluate treatment efficacy.?%°(43-45) We believe that, with additional practice,
indenting the temporal periphery retina and obtaining the avascular area in the
DD observed during each neonatal screening should be easy. This information
collected all throughout screening also allowed us to identify another
progression marker: vascularization speed. Thus, insufficient vascularization
speed of <0.5 DD is an indicator of ROP requiring treatment.?32

In our series, two children treated for ROP (5%) had a birth weight equal
or above 1501 g, or a gestational age of more than 30 weeks, implying that they
would not have been detected by any predictive factor model, such as G-ROP.28’
Two preterm infants with 2.5 DD of non-vascularized temporal retina were
treated for ROP. Retinal vascularization of zone Il without prior ROP of zone | or
Il must be accomplished to be discharged from the screening program (if
screener has doubts regarding the zone, confirmatory tests may be justified).?’

Postnatal weight gain was expressed in g/day and is the result of the
weekly weight gain average measured during routine neonate screenings. After

a thorough analysis of the literature,® 202(49-51) the measurement unit chosen
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for postnatal weight gain was g/day instead of g/kg/day. Newborns who are
underweight at birth have been traditionally associated with a lower weight gain
during neonatal period and delays in neurological development. However, a
lower birth weight is not a pathogenic factor of retinopathy of prematurity (ROP)
in itself, but rather, majority of cases reported in the literature are related to
gestational factors (delays in fetal growth from maternal, placental or fetal
causes, and prioritization of development of vital organs at the expense of other
secondary structures, such as the retina) °® 24> and newborn comorbidity, which
can be the cause of lower birth weight. 242 243 244

Risk factors that could be related to or derived from treatment with
oxygen (presence/absence of apnea and degree of bronchopulmonary dysplasia,
which did not show significant differences between the groups with treated and
untreated ROP) were excluded from the predictive model for calculating severe
ROP requiring treatment, as these factors could be influenced by duration of

119272 which is indeed included in the model. It was also

mechanical ventilation,
decided to exclude neonatal comorbidity (number of transfusions, sepsis,
necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage and periventricular
leukomalacia) from the model. 130 274 276 280 |n our study, statistically significant
differences were found between the presence of those comorbidity factors and
the degree of ROP. However, results described in the literature are
heterogeneous, and extrapolating the prediction of this sample to other study
populations that showed different results would be difficult. We believe that

neonatal comorbidity must be valued individually, and that it is closely related to

gestational age and birth weight.
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A first model of logistic regression, including avascular area, duration of
mechanical ventilation, gestational age and birth weight, was elaborated.
Ninety-five percent (95%) confidence intervals deriving from this logistic
regression for gestational age and birth weight were 0.74-1.37 and 0.99-1.01,
respectively. As confidence intervals include the value 0, these were excluded
from the calculator tool due to their low statistical significance value in the
predictive model. This lack of significance could be the result of patients already
being selected at the beginning of the study based on their gestational age and
birth weight, according to the Screening Program for Retinopathy of Prematurity
in Spain.?%

In our model, avascular area replaces gestational age given that both
variables are strongly correlated, as the avascular area of the first test collects
information on the pre and postnatal vascular delay. Thus, the calculator tool
was developed based on two variables: avascular area and duration of
mechanical ventilation. Gestational age and birth weight are the two most
relevant variables considered to select newborns requiring screenings for ROP.
Both variables are included in the Screening Program for Retinopathy of
Prematurity in Spain,?** and most countries have their own screening criteria. 2’
224

However, the calculator tool cannot be used to determine which neonate
must be screened, but rather to customize the frequency of ophthalmological
checkups. The calculation model’s main use is to identify neonates that while
participating in the screening program must be subject to more frequent

screenings and a more intensified comorbidity control, due to a high risk of
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severe ROP requiring early treatment; or, neonates that can be subject to less
frequent screenings due to low risk of severe ROP.

The simple design of the table based on only two variables allows for a
quick and easy observation and interpretation by clinicians during their usual
clinical practice, in case of unavailability of electronic device at hand. However,
this calculator must be improved in the future as these variables only explain
41% of the outcome and must be validated through studies executed at other
centers.

ROP has a hereditary component that ranges between 70% and 73%.>’
163 Furthermore, the vascularization of the choroid, vitreous, and retina occurs
alongside the development of nutritional supply to these structures.?®® In
premature newborns, vascular development of the retina occurs parallel to
neurological development.?®® Genetics and the environment can interact during
pregnancy, birth, or in the postnatal period. However, numerous factors, such as
oxygen concentration, can influence vascular delay or inhibition of the retina
during phase | of ROP. The resulting retinal ischemia may subsequently
contribute to the development of neovessels during phase Il of ROP.1%0

Michaelson reported that the growth rate of the superficial retinal vessels
was 100 um/day in the human fetus.!® Factors such as low GA and other vascular
development inhibitors may lead to a greater avascular area in the temporal
retina.?31232 Premature newborns who present with absence of vascularization in
zone | at the first examination have a higher risk of ROP requiring treatment than

those who present with absence of vascularization in zone Il or 111.28!
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Various models of ROP screening, such as WINROP,** CHOP-ROP,2°! PINT-
ROP,® NED-ROP,%°° and CO-ROP,*® have been proposed to identify newborns at
risk of ROP and minimize unnecessary examinations in newborns at low risk.
However, ROP cannot always be seen to its fullest extent at the first examination
of the newborn.?’* Therefore, once newborns are selected to undergo
ophthalmological examination, clinicians must take into account the above risk
factors, especially the avascular area (in DDs) and the MV time (in days). In so
doing, at the first examination they will be able to identify newborns at higher
risk of requiring treatment. Therefore, the risk calculation model presented in
the present study may be useful for pediatric ophthalmologists during clinical
practice.

The objective of this study differs from that of most studies published in
the literature in a sense that it is not an ROP or severe ROP screening tool, but
rather a tool to be used after the first screening, following the screening criteria
of each country. By using the screening criteria of each center or country,
newborns that are subjected to serial ophthalmologic screening are identified.
In each country or center, screenings are carried out on a weekly or biweekly
basis,??4?17 or customized to the severity of each newborn. By applying the model
for predicting the risk of severe ROP requiring early treatment on the cohort of
neonates, we will be able to adapt the periodicity of checkups.

Each country has its own ROP screening program based on gestational
age, birth weight, and neonatal comorbidity, although almost all of them share
common characteristics. Gestational age threshold is between week 30 27 2%°

and 32215 224 for most countries, and birth weight is around 1500 g. 21> 217 219 224
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However, in many developing countries, screening criteria are broader, reaching
week 34 of pregnancy and 1850 g of birth weight. 22°

Previous studies carried out at our center on a preliminary patient cohort
have shown the usefulness of measuring the vascular/avascular area. 23! 22Thus,
vascularization speed from the temporal avascular area to the posterior pole
below 0.5 DD/week has been identified as an independent risk factor for severe
ROP requiring treatment.?3! A study carried out at another center on a different
patient cohort analyzed the impact of the risk factors for ROP and the effect of
control measures of oxygen saturation levels implemented through the Oxygen
With Love (OWL) program. This study revealed that the implementation of the
OWL program had a significantly positive impact on the reduction of the number
of days of tracheal intubation, and reduction of sepsis rates and extremely low
postnatal weight gain (<7 g/day). 23¢

Many severe ROP screening or early diagnosis tools have been described
in the literature in the past few years. However, most of them are proposed as
an initial screening tool to minimize screenings in newborns, 9 97 98 200 202 250
whereas the model described in this study is proposed as a tool to be used on
neonates who have already been selected for screenings, following the screening
criteria of the country involved—in our case, Spain.??* Neonatal algorithms
consider risk factors other than gestational age, postmenstrual age, birth weight,
and weight gain. However, when models include ocular fundus data, other risk
factors appear, such as pre-plus disease, or prolonged use of mechanical

ventilator, which also contribute to a higher risk of guaranteed ROP. 2°?
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The WINROP (Weight, IGF-I, Neonatal, ROP) study was carried out by
Hellstrém et al.'%® to identify preterm newborns with risk of severe ROP early on
and avoid unnecessary screenings on other neonates. Initially, this algorithm was
based on birth weight, gestational age, and serum insulin-like growth factor-1
levels (IGF1),°* which were later substituted by weekly weight gain. 1% *9This
screening tool, like the calculator proposed by our team, can be checked online.

Another screening model, described with the purpose of identifying
newborns that need ophthalmologic screenings due to risk of ROP, is the
Children's Hospital of Philadelphia Retinopathy of Prematurity Risk Model. A
total of 524 neonates of <30 weeks of pregnancy (WOP) or <1501 g of weight
were included in this retrospective study to determine, through multivariate
logistic regression techniques, the cut-off point of each parameter that allowed
an adequate identification of subjects with risk of type 1 or 2 ROP. 200 201

On the other hand, the ROP Score algorithm, introduced by Eckert, Fortes
Filho et al., was based on the aggregate risk of its risk factors. This algorithm was
compared with the individual use of birth weight and gestational age in a cohort
of 474 neonates of <1500 g and/or <32 WOP. Risk factors included in the
algorithm were the following: birth weight, gestational age, postnatal weight
gain during the first 6 weeks, treatment with oxygen and need for blood
transfusion in the first 6 weeks.®’

The Premature Infants in Need of Transfusion (PINT) study was created
to analyze the effect of blood transfusions and level of hemoglobin on the
morbidity and mortality of preterm infants.?°> However, a model of early

diagnosis in newborns with extremely low birth weight was developed from a
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patient cohort of the PINT study, based on gestational age, birth weight and daily
weight gain.’® The CO-ROP model, developed at the University of Colorado,
describes a new ROP screening algorithm based on birth weight, gestational age
and postnatal weight gain. The algorithm included newborns of <30 WOP and
<1500 g at birth and a net weight gain of <650 g during the first month of
postnatal life.”® The Netherlands Retinopathy of Prematurity Study Model
(NEDROP) studied several ROP screening strategies and concluded that the
strategy that most efficiently diagnosed ROP was the one including newborns of
<30 WOP and <1250 g of birth weight and neonates of gestational age between
30-32 WOP and 1250-1500 g of birth weight, with at least one risk factor
(treatment with oxygen or corticosteroids, sepsis, necrotizing enterocolitis or
heart disease).?%

Gopal suspects intuitively that the extension of the avascular retina at
birth should be a predictive factor for the need for treatment of ROP.?°3
Meanwhile, Jayadev classifies the temporal avascular area of the retina into
three degrees: a) mild: vessels reach posterior zone Ill; b) moderate: vessels
enter anterior zone ll; c) severe: vessels in posterior zone | or zone Il. Thus, type
1 and type 2 ROP are predicted during the first screening visit.?’? Jayadev and we
have determined that the avascular area of the retina is the main risk factor for
ROP requiring treatment. Jayadev's multivariate analysis also includes
gestational age, birth weight and sex, whereas our new model includes duration
of mechanical ventilation.

Limitations of the study
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As previously mentioned, our examination method did not allow quality
photographic images to be collected. However, we were able to capture the
examination images obtained. The examinations were performed by a single
pediatric ophthalmologist during routine clinical practice, and the images or
scans were not repeated or analyzed by multiple observers. On the other hand,
over the course of the study, from 2009 to 2012, the oxygen therapy protocols
underwent a drastic change, because the Oxygen with Love (OWL) program was
implemented in the NICU. The application of this program significantly reduced
the duration of MV, and therefore the rates of sepsis and ROP.%3¢

One of the strengths of our study is the wide sampling size, which
provides more reliable results. However, one of the limitations is that more
studies are needed to confirm the results and validate them in other populations.
Additionally, this calculator model does not include every ROP risk factor, for the

reasons stated above.

4.3.6. Conclusions

Premature newborns should be evaluated in a multifactorial manner,
taking into account all ROP risk factors, and the neonatal comorbidities such as
presence of sepsis, apnea, bronchopulmonary dysplasia, arteriovenous ductus,
and blood transfusions. The MV time and the extent of the retinal avascular area
in the first examination are crucial for the development and evolution of ROP, so
both should be taken into account when predicting ROP severity and the need

for treatment. The risk calculator can identify the premature newborns with risk
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of ROP that requires treatment from their first examination in order to adapt the
frequency of examinations according to the level of risk.

The calculator is not a substitute for ROP screening programs or
gestational age and birth weight thresholds in each country. It is rather an
additional tool to be used for neonates who are already included in the screening
to identify those needing closer follow-up or special care. More studies involving
a larger number of patients, different centers and a specific cohort of individuals
with extremely-low birth weight are needed to confirm and validate these
results.
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5. Discusion

El peso al nacer y la edad gestacional son dos de los factores mas representativos
del grado de madurez del recién nacido. 2*° La edad gestacional serd la indicadora del
tiempo de desarrollo vascular necesario para alcanzar la vascularizacion completa de la
retina tras el nacimiento. De este modo, a menor edad gestacional, mayor sera el area
avascular temporal de la retina. 21° A su vez a mayor area avascular, mayor tiempo se
precisara para revascularizarla, asi como mayor velocidad de revascularizacion, para
evitar la apariciéon de desenlaces desfavorables derivados de la proliferacién vascular
descontrolada, como las proliferaciones vasculares extrarretinianas, los neovasos, o el
desprendimiento de retina. 2 231 232

Algunos autores establecieron un ritmo de vascularizacién retiniana normal de
0.1 mm/dia (0.7 DD/semana)®®*, y, posteriormente, en un estudio de nuestro grupo de
investigacion, se definid la velocidad <0.5 DD/semana, como factor de riesgo de ROP
grave que precisa tratamiento.?®! Entre los factores implicados en la velocidad de
vascularizacién se han identificado la mayoria de los factores de riesgo de ROP, muchos
de ellos relacionados con mecanismos pro-inflamatorios. De este modo, el tratamiento
con oxigeno mediante intubacién, la BPD, el tratamiento con transfusiones sanguineas,
la presencia de sepsis, apnea o ductus arteriovenoso, han sido algunos de los factores
de riesgo que han mostrado mayor implicacion en la literatura, 27 2% 2%6 297 3si como en
nuestro estudio. 23° 263

El factor de riesgo modificable de mayor protagonismo en la mayoria de los
ensayos clinicos sobre ROP realizados hasta la fecha, es la duracion del tratamiento con
oxigeno mediante ventilacion mecdnica. Entre los afios 2009y 2012, los ensayos clinicos

BOOST 11192, SUPPORT®? y ELGAN?*, entre otros, (33)’! demostraron el incremento del
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riesgo de ROP severa tras la exposicion a altas cifras de saturacion de oxigeno durante
las primeras semanas de vida. El efecto de las altas concentraciones de oxigeno se
traduce en cambios en los niveles de VEGF, que aumentan el retraso en el desarrollo
vascular, ya de por si insuficiente tras el nacimiento del recién nacido prematuro. 23¢ De
este modo, entre los afios 2009 y 2012 se implanté el programa Oxygen with love?3® en
el centro, por lo que podriamos distinguir en nuestro estudio, un periodo comprendido
entre 2009y 2019, en el que se garantizé la monitorizacion de oxigeno, el uso de alarmas
de pulsioximetria ajustadas y técnicas de ventilacion no invasiva, y otro periodo,
comprendido entre 1999 y 2009 en el cual no se empleaba este protocolo, por lo que
las cifras de saturacion de los recién nacidos eran generalmente més altas. 23°

Por otro lado, a partir de 2009 y a raiz del estudio publicado por Filho et al., °!
sobre el posible efecto negativo en la ROP de la ganancia de peso baja en las primeras 6
semanas, y de la descripcion del algoritmo WINROP %4 se comenzd a dar mayor
importancia en nuestro centro a la ganancia de peso postnatal y a aplicar una alarma en
aquellos neonatos con ganancias de peso postnatales <7g/dia.?3¢ Este hecho, que se
venia observando de forma paralela en nuestro centro desde el comienzo del estudio
de Garcia Serrano sobre la enfermedad plus en los nacidos de parto mdultiple,>® cambié
el modo de ver la ganancia de peso postnatal, ganando importancia en el control de la
comorbilidad del recién nacido en las NICU.

La unidad de medida empleada en la ganancia de peso en las primeras 4 semanas
de vida resulta controvertida y generd cierto debate interno en nuestro grupo de
investigacion. Sin embargo, tras un exhaustivo analisis y revision de la literatura, se
decidié emplear la unidad g/dia. En los distintos algoritmos de screening y deteccion de

casos de ROP severa descritos en la literatura, encontramos diferentes unidades de

164



medida de la ganancia de peso postnatal, sin embargo, existe cierta tendencia positiva
hacia el empleo de g/dia®* 202 2 91 241 en |ugar de g/kg/dia®’ 2°° 2°°, mientras que en
algunos estudios, como el caso de CO-ROP, se realiza el analisis con ambas unidades de
medida. 23

Tradicionalmente los recién nacidos de bajo peso al nacer se han relacionado con
menores ganancias ponderales en el periodo neonatal y retrasos en el neurodesarrollo.
Sin embargo, el bajo peso al nacimiento, pese a relacionarse con una mayor frecuencia
de ROP y ROP severa, no constituye por si solo un factor etiopatogénico de ROP, y deben
ser considerados los factores concomitantes que en muchos casos son la causa del bajo
peso. En la mayoria de los articulos publicados en la literatura, el bajo peso al nacer
viene relacionado con factores gestacionales y de comorbilidad,?4? 243 244 como ocurre
en el concepto de neonato pequefio para su edad gestacional (PEG), en el que se
considera el tamafio del neonato, adaptado a la edad gestacional. El concepto de PEG
se centra en el momento del nacimiento, mientras que el concepto crecimiento
intrauterino restringido (CIR), considera ademas la velocidad de crecimiento
intrauterina. En la patogenia del PEG y del CIR se debe considerar el retraso en el
crecimiento fetal provocado por causas maternas, placentarias y fetales y por la
priorizacién del desarrollo de érganos vitales, como los del sistema nervioso,?*? 6 en
perjuicio de otras estructuras como la retina. En esta priorizacion desempefian un papel
primordial la insulina, la IGF-1 y la hormona del crecimiento.?43

La IGF-1y su efecto permisivo sobre el VEGF son dos factores causales clave en
el desarrollo de la ROP.47 48 46 Asi en recién nacidos de <28 semanas, los niveles de IGF-
1 son muy inferiores a los del recién nacido a término (principalmente por la privacién

temprana del aporte placentario).?*> Hellstrém et al. describié que el efecto de los bajos
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niveles de IGF-1 sobre la ROP es al menos tan fuerte como el de la edad gestacional y
por consiguiente, del peso al nacer. 2% Los niveles de IGF-1, que fueron empleados en
algoritmos de screening como WINROP,%*” posteriormente pasaron a ser sustituidos por
la ganancia de peso (g/dia), dada la correlacion directa y estrecha entre ambos niveles.
198 199

Por tanto, a modo de resumen, la importancia de la nutricidén intrauterina en la
ganancia de peso durante el periodo neonatal y la menor ganancia de peso, peor
crecimiento intrauterino, peor estado nutricional a las 36 semanas postmenstruales y
retraso en el desarrollo, observados en el recién nacidos de < 30 semanas de

242 243 244 nos llevaron a realizar los siguientes ajustes de la ganancia de peso:

gestacion,

° Consideramos que la ganancia de peso postnatal como factor de
riesgo/predictor/protector de ROP se podria considerar en g/dia siempre que se
emplee de forma conjunta con la edad gestacional, el peso al nacer y la
comorbilidad del recién nacido prematuro.

° En caso de emplear una medida ajustada de ganancia de peso en
las primeras 4 semanas de vida, esta deberia ser ajustada por la edad
gestacional.

Tras observar las conclusiones de los trabajos realizados, podemos percibir, que
la elaboraciéon de un Unico protocolo de screening universal para todas las poblaciones,
es practicamente imposible, si pretendemos minimizar las exploraciones en los recién
nacidos prematuros manteniendo un indice bajo de no deteccidn de ROP. Asi podemos
observar como los criterios de exploracion para despistaje de ROP difieren

sustancialmente en funcién del area geografica, variando por ejemplo, desde las 32 SG

de Espafia®® o Estados Unidos,?'® a las 36 SG empleadas en paises como India.3% Esta
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variacién depende en gran parte de las condiciones socioeconémicas de cada area, pero
también a factores ambientales y de gestidn sanitaria. Estas variaciones, que son muy
evidentes entre los paises citados anteriormente, probablemente estén presentes a
menor escala entre paises desarrollados, poniéndose en evidencia cuando se evalda la
validez de un algoritmo de diagnéstico precoz, como WINROP, en distintas poblaciones
de estudio. En la tabla 3 del estudio multicéntrico publicado sobre la validez del
algoritmo WINROP, se pone de manifiesto dicha variabilidad. Asi la sensibilidad de este
algoritmo, que deberia mostrar valores muy altos al tratarse de una estrategia de
deteccidn, varia del 68% publicado por Timkovic et al.,?>’ pasando por el 76 % hallado
en nuestro estudio?®?, el 84.3% de Kocak et al.,?>® hasta el 98.6% publicado por Wu et

aL253

Por ello, tras observar los resultados obtenidos del proyecto de nuestro grupo

263 235 252

de investigacion, consideramos que el recién nacido prematuro debe ser

valorado de forma individual bajo un enfoque global multifactorial que incluya:

° Las caracteristicas que reflejan su grado de madurez
° Las circunstancias ambientales que puedan influir en su desarrollo
° La comorbilidad del recién nacido y su yatrogenia

Sin embargo, en el enfoque global del recién nacido prematuro, pueden ser de
utilidad para el clinico el empleo de niveles o escalas, que llamen nuestra atencion
cuando existe cierto riesgo de padecer ROP en estadios graves, que sea susceptible de
precisar tratamiento precoz, para evitar estadios mds avanzados y desenlaces
desfavorables como el desprendimiento de retina.

La gran diferencia entre nuestro trabajo sobre el calculo de riesgo de ROP grave

gue precisa tratamiento, y la mayoria de estudios previos es que la mayoria de ellos se
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proponen como herramienta de screening inicial, para minimizar las exploraciones en
los recién nacidos, 94 200 97 202 290 98 mjentras que nuestro modelo de célculo del riesgo
de ROP grave,?®3 se propone como herramienta a aplicar sobre aquellos neonatos ya
seleccionados para someterse a las exploraciones, siguiendo los criterios de screening
del pais en cuestidn, en nuestro caso, Espafia. De este modo, los recién nacidos
prematuros identificados como de riesgo medio o alto de precisar tratamiento para la
ROP, podrian ser sometidos a exploraciones mas frecuentes, y a un control mas estricto
de su comorbilidad. Todo ello, conduciria a realizar el abordaje terapéutico mas
apropiado de forma precoz, minimizando la aparicion de consecuencias desfavorables y
priorizando los tratamientos minimamente invasivos, como el laser o los farmacos anti
VEGF intravitreos, sobre otras técnicas como la vitrectomia.

Los algoritmos neonatales tienen en cuenta factores de riesgo distintos de la
edad gestacional, la edad postmenstrual, el peso al nacer y el aumento de peso. Sin
embargo, cuando los modelos incluyen datos del fondo de ojo, aparecen otros factores
de riesgo, como la enfermedad pre-plus o el uso prolongado de un ventilador mecanico,
que también contribuyen a un mayor riesgo de ROP garantizada.?®? Jayadev et al.,
clasifica el area avascular temporal de la retina en 3 grados: a) leve: los vasos alcanzan
la zona Il posterior; b) moderado: los vasos entran en la zona Il anterior; c) grave: vasos
en la zonal o zona Il posterior. De este modo, en la primera visita de deteccion, predice
la ROP tipo 1y tipo 2. 27 Este autor y nuestro equipo, encontramos que el area avascular
de laretina es el mayor factor de riesgo para ROP que requiere tratamiento.?%® El anélisis
multivariado de Jayadev también incluye edad gestacional, peso al nacer y sexo,

mientras que en nuestro modelo incluimos el tiempo de ventilacién mecdnica, ya que la
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edad gestacional y el peso al nacer, ya se encuentran implicados indirectamente en el
area avascular de la retina.

Entre las fortalezas de este proyecto, se ha de destacar el alto tamafio muestral,
gue permite una mayor fiabilidad de los resultados. El enfoque multicéntrico en el
estudio sobre la validez del algoritmo WINROP, permitié aumentar el tamafio de
muestra, a la vez que validar los resultados en dos poblaciones de dreas sanitarias y
caracteristicas poblacionales diferentes.

Por otro lado, durante la elaboracion de este proyecto de Tesis Doctoral, se
hallaron diferentes limitaciones, como su propio disefo retrospectivo. Todos los recién
nacidos fueron evaluados por el mismo oftalmdlogo especialista en oftalmologia
pedidtrica y especificamente entrenado en el manejo de la retinopatia del prematuro.
Este hecho aporta homogeneidad a los resultados, sin embargo, las exploraciones no
pudieron ser validadas por distintos observadores. Asimismo, las imagenes de las
diferentes exploraciones retinianas, no se encuentran disponibles en todos los sujetos y
su recogida fue realizada en formato de video, en ausencia de RetCam®. En cuanto a los
protocolos terapéuticos, entre los afios 2009 y 2012 se realizaron cambios sustanciales
en los protocolos de oxigenoterapia, tras la implementacién del programa OWL. No se
dispone de las cifras de saturacién de oxigeno de todos los sujetos del estudio, ni de
datos suficientes para evaluar la respuesta del tratamiento con oxigeno en dispositivos
de presidn continua en las vias respiratorias (CPAP). Del mismo modo, no se dispone de
informacién especifica sobre el tiempo de lactancia de los recién nacidos prematuros ni

la composicion de sus aportes nutricionales orales, enterales o parenterales.
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6. Conclusiones de la Tesis Doctoral

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

La ganancia de peso postnatal durante las primeras 4 semanas de vida del
recién nacido prematuro muestra una correlacién inversa con la probabilidad
de presentar ROP grave que requiere tratamiento.

La proteccion que ofrece la ganancia de peso en el RNPT durante las primeras 4
semanas de vida, es proporcional a la magnitud de ésta, disminuyendo el riesgo
de ROP a medida que aumenta el peso.

La relacion entre la ganancia de peso y la ROP grave, pudiera ser un buen
indicador para adaptar los controles y seguimiento de los recién nacidos
prematuros. Sin embargo, ésta no debe ser considerada de forma aislada,
porque el recién nacido debe ser evaluado de forma global, teniendo en
cuenta, tanto los factores propios de la inmadurez (edad gestacional y peso al
nacer), como los factores yatrogénicos, destacando la duracidon de la terapia
con ventilacién mecdnica, y la comorbilidad que presente.

El algoritmo WINROP posee un nivel de sensibilidad moderada cuando se aplica
sobre una cohorte diferente a la del estudio original. Por lo tanto, un nimero
elevado de casos de ROP grave no son detectados por este algoritmo.

El tiempo de ventilacién mecanica y el area de extensidn de la retina avascular
en la primera exploraciéon del recién nacido son cruciales para conocer el
desarrollo y la evolucion de la ROP. Por tanto, ambos deben ser tenidos en
cuenta en la prediccion de la severidad de la ROP y de la necesidad de recibir

tratamiento.
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6.6. La calculadora de riesgo de presentar ROP que precisa tratamiento puede
estimar el riesgo de presentar ROP candidata a tratamiento desde su primera
exploraciéon oftalmoldgica con éptimos niveles de validez.

6.7. Esta calculadora del riesgo puede ayudar al clinico desde la primera exploracion
del recién nacido a adaptar la frecuencia de las exploraciones oftalmoldgicas,
de acuerdo con el nivel de riesgo de ROP grave.

6.8. La calculadora de riesgo de ROP que precisa tratamiento no es un sustituto de
los programas de cribado actuales basados en la edad gestacional y el peso al
nacer. Se trata de una herramienta adicional para identificar a aquellos
neonatos ya incluidos en los programas de screening, que precisan un
seguimiento mas estrecho o la aplicacién de tratamiento

6.9. Se necesitan estudios con un mayor tamafo muestral, desarrollados en
diferentes centros hospitalarios y sobre cohortes especificas de recién nacidos
prematuros con peso extremadamente bajo al nacer, para confirmar estos

hallazgos.
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Anexo 1: Catalogo de abreviaturas

AA: drea avascular, avascular area.

BEAT-ROP: Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy of
Prematurity

BOOST II: Oxygen Saturation Outcomes in Preterm Infants

BPD: displasia broncopulmonar, bronchopulmonary dysplasia.

CHOP-ROP: The Children's Hospital of Philadelphia Retinopathy of Prematurity Risk
model

CIR: crecimiento intrauterino restringido.

CO-ROP: The Colorado-Retinopathy of prematurity model

COT: Canadian Oxygen Trial

CPAP: Dispositivo de presidn continua en las vias respiratorias.

CRYO-ROP: The Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Study
DROP-ROP: Propranolol 0.2% eye micro-drops for retinopathy of prematurity
EG, GA: edad gestacional, gestational age.

ELGAN: Extremely Low Gestational Age Newborns

ETROP: The Early Treatment for Retinoapthy of Prematurity study

DD: diametros de disco, disc diameters.

FiO2: fraccion inspirada de oxigeno.

GPP, PWG: ganancia de peso postnatal, postnatal weight gain.

HOPE-ROP: High Oxygen Percentage in Retinopathy of Prematurity

ICROP: International Classification of Retinopathy of Prematurity.
LIGHT-ROP: The Effects of Light Reduction on Retinopathy of Prematurity

Min: minimo.
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Max: maximo.

NeOProM: Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis Collaboration Study

OR: odds ratio.

OWL: Oxygen with Love.

PEG: pequefio para su edad gestacional.

PINT: The Premature in Need of Transfusion study

PN, BW: peso al nacer, birth weight.

Prob: probabilidad

RAINBOW: Ranibizumab versus laser therapy for the treatment of very low birthweight
infants with retinopathy of prematurity

ROP: retinopatia del prematuro.

SG: semanas de gestacion.

SUPPORT: Surfactant Positive Airway Pressure and Pulse Oximetry Randomized Trial
STOP-ROP: Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopathy of
Prematurity

UCIN, NICU: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal, Neonatal Intensive Care Unit.
VM, MV: ventilacién mecdnica, mechanical ventilation.

VPP, PPV: valor predictivo positivo, positive predictive value.

+: enfermedad plus.
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