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RESUMEN

Actualmente, la Retinopatia del Prematuro (ROP) es una de las principales causas de
ceguera infantil potencialmente evitable. Se define como una retinopatia vasoproliferativa
caracterizada por la existencia de una retina inmadura y parcialmente vascularizada que afecta
a recién nacidos prematuros y de bajo peso. Los resultados posibles de los pacientes con ROP
varia desde casos leves donde las secuelas son minimas y no afectan a la visidn, a los casos mas
agresivos, con una ceguera irreversible y total. La actuacién temprana es critica para maximizar
un resultado favorable ya que, sin tratamiento, al menos el 50% de los ojos con ROP grave

tendran pérdida visual severa y permanente.

Recientes estudios demuestran que, en los ultimos 20 afios, el nimero de nifios que
requiere vigilancia de ROP continula creciendo. Los avances en los cuidados neonatales en los
paises occidentales consiguen la supervivencia de recién nacidos de muy bajo peso; el bajo
peso y la edad gestacional estan asociados con una mayor incidencia de ROP severa. Existe
variedad en la incidencia de la enfermedad en los paises desarrollados en comparacion con los
paises en vias de desarrollo, esto es en parte, debido al incremento de reproduccién asistida,
el aumento de la edad de la madre, posibles etiologias genéticas y otros estatus

socioecondmicos.

El método actual de diagndstico, la oftalmoscopia indirecta (OBI), presenta graves
limitaciones. Las interpretaciones del examinador son transcritas a hojas de exploracion
oftalmolégica, donde la interpretacidon se presume correcta sin posibilidad de ser revisada.
Ademas, la exploracion con OBI requiere mucho tiempo para los oftalmdlogos y es un trabajo

con dificultad logistica para la unidad de neonatologia.

Otro hecho importante es la escasez de oftalmélogos capaces de realizar las
exploraciones para el diagndstico de ROP. Se requiere entrenamiento de los especialistas, pero
el numero de oftalmdlogos capaces de realizar con habilidad estos examenes estd decreciendo
y se estima un pequefio numero de oftalmélogos expertos en retina infantil. Como
consecuencia, un elevado nimero de oftalmdlogos no entrenados estan realizando el control y
el tratamiento de ROP. Varios estudios demuestran que oftalmélogos principiantes son menos
habiles que oftalmélogos entrenados en identificar ROP clinicamente significativa mediante el
anadlisis de imagenes digitales. Debido a la escasez de doctores el retraso en el diagndstico

puede ser largo con las consecuencias negativas que puede este hecho acarrear. Otra
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RESUMEN

alternativa es, que los nifios sean trasladados, con el considerable coste que esto supone y el

riesgo potencial al que se somete al prematuro.

En la actualidad, mediante Telemedicina, se pueden capturar imdagenes y enviarlas
para su posterior interpretacién por un experto remoto, de esta forma se solventan muchas de

|ll

las limitaciones en el diagndstico de ROP realizadas con el “gold standard”. Utilizando camaras
de campo amplio, la Telemedicina ha demostrado alta precisidn y fiabilidad en el diagndstico

de ROP, y posiblemente es mas efectivo y mas rentable que el método actual de diagndstico.

El objetivo principal del estudio es identificar al profesional sanitario experto en visidon
mejor cualificado para el control de la Retinopatia de Prematuro mediante el anadlisis de

retinografias utilizando el servicio de Telemedicina.

4. MATERIAL Y METODO

La investigacion se divide en dos etapas. La Fase 0O consiste en la evaluacién de los
registros, recogidos con la cdmara de campo amplio RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.),
por parte de distintos oftalmdlogos que formaron parte de estudio. Un total de 70 carpetas
fueron analizadas por 8 oftalmélogos. El resultado de los evaluadores es comparado con el
diagnédstico obtenido mediante oftalmoscopia indirecta realizada por el oftalmélogo pediatrico

experto en ROP, técnica que es considerada como el “gold standard”.

La Fase 1 consiste en la evaluacién de los registros recogidos con la cdmara de campo
amplio RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.), por parte de los distintos tipos de expertos en
vision. En esta fase un total de 30 carpetas con diagndstico de enfermedad de ROP fueron
interpretadas independientemente por 3 grupos de profesionales sanitarios en oftalmologia o
en visién: Grupo A: formado por 8 médicos oftalmdélogos con especialidades distintas; Grupo B:
se compone por 5 optometristas expertos en visién y Grupo C: formado por 2 oftalmélogos

expertos en el diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del Prematuro.

5. RESULTADOS

5.1. Resultados Fase 0: Estudio inicial

Todos los evaluadores de la Fase 0 presentan una alta especificidad, sin embargo la
sensibilidad varia notablemente de unos a otros. Sélo los dos oftalmélogos generales vy el

experto en ROP presentan una alta sensibilidad para detectar ROP.
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El grado de concordancia, segun los valores obtenidos del indice kappa es bueno,
moderado y ligero para los distintos evaluadores-oftalmdlogos. Por otro lado, los resultados de
la variable Remitir difiere notablemente entre los resultados de todos los evaluadores. Sélo el
oftalmdlogo experto en ROP (Of. 8), obtiene resultados tolerables en ambas variables,

diagndstico ROP y Remitir.

La concordancia intraobservacional fue excelente en las respuestas de todos los

evaluadores, obteniendo valores entre el 82 y el 98%.

5.2. Resultados Fase 1: Estudio de evaluacion segtin tipo de Experto en Visidn.

La sensibilidad, el indice Kappa y el porcentaje de aciertos son estadisticamente
significativos en el Grupo C para el diagnéstico de ROP Tipo 1. En el diagndstico de ROP Tipo 1
+ Tipo 2 (Remitir) el indice Kappa y el porcentaje de aciertos fueron estadisticamente
significativos, obteniendo valores superiores en el Grupo C. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los Grupos A y B en el diagndstico de ROP Tipo 1 y ROP

Tipo 1 + Tipo 2.

Para la variable ROP Tipo 1 sdélo el Grupo C obtuvo buena sensibilidad, sin embargo la
especificidad fue alta en todos los grupos. Los valores del indice kappa fueron buenos en el
Grupo C (0.61-0.80) y ligeros (0.21-0.40) en los grupos A y B. Con el porcentaje en nimero de
aciertos ocurre lo mismo, y sélo los evaluadores expertos en ROP obtienen resultados

excelentes.

Para la variable Remitir, el grupo de expertos en ROP (Grupo C) obtiene un valor alto
de sensibilidad y especificidad. Los resultados del Grupo B son moderados mientras que el
Grupo A tiene valores altos de especificidad y sensibilidad moderada. El indice kappa es ligero
(0.21-0.40) en el Grupo A, malo (<0.20) en el Grupo B y bueno (0.61-0.80) en el Grupo C. El
numero de aciertos en porcentaje es bueno para los Grupos A y B, sin embargo el Grupo C

tiene resultados excelentes.

Conclusiones

Se identifican a los oftalmdlogos especialistas en ROP como el Unico profesional
sanitario experto en visidn capacitado para el diagndstico y control de la ROP mediante el

analisis de retinografias utilizando el servicio de Telemedicina.
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SUMMARY

DIAGNOSIS OF RETINOPATHY OF PREMATURITY BY ANALYSIS OF RETINOGRAPHY IMAGING:
DISPARITY ACCORDING TO VISION EXPERT TYPE

1. INTRODUCTION

Annually, 15 million premature births occur worldwide, of which 500.000 correspond

to Europe and, of these, 31.000 to Spain (Instituto Nacional de Estadistica, 2013).

Etiology of most of the preterm births is unknown, but thought to be multifactorial.
However, several risk factors have been identified in 30-50% of prematurity deliveries [1].
Among factors that increase the risk of premature birth are: advanced maternal age; lack of
prenatal care [2]; history of previous miscarriage or of premature childbirths; and multiple
pregnancies due to the use of assisted reproductive (ART) [3] and in-vitro fertilization [4]

technologies.

Currently, retinopathy of prematurity (ROP) is one of the leading causes of infant
blindness that is potentially avoidable [5]. It is defined as a peripheral vasoproliferative
retinopathy, presently of unknown etiopathogenesis, that affects immature newborns,
generally on oxygen therapy [6, 7]. Survival rate of newborns increasingly premature converts
this disorder into a public health problem. The majority of cases evolve favorably; however, a
small percentage can progress and leave sequela, which can be mild, such as myopia, or
severe, such as a blindness. Without treatment, at least 50% de severe ROP-affected eyes will
evolve into severe and permanent visual impairment; thus, early intervention is essential to

maximize a beneficial outcome.

Disease incidence varies among different countries [8, 9] as a function of prenatal care
and availability of effective screening and treatment programs. In “highly developed countries”
— 30 top rank countries of the United Nations Development Program (UNDP), so designated
based on their Human Development Index (HDI) -, ROP is the origin of 3 to 11% of all causes of
blindness in children. In “moderately developed countries” — 31 to 100 ranking positions —
these figures rise to up to 60%. In “poorly developed countries” - ranking >100 -, data are
unknown [5], as birth conditions of preterm neonates hinders survival sufficient to develop

ROP.
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The International Classification of Retinopathy of Prematurity (ICROP) was first
published in 1984, as a consensus statement of diagnosis and therapeutic criteria [10]; and

later, in 1987, expanded to include retinal detachment [11]. Last revision is dated in 2005.

1.1. OCULAR FUNDUS EXAMINATION.

Peripheral retina assessment is essential for screening, diagnosis and treatment of
different ocular pathologies. At present, binocular indirect ophthalmoscopy is the “gold
standard” for peripheral retina control. However, improvement in imaging technology has
rendered documentation and assessment of peripheral retina by digital image analysis a most
practical approach [12]. On the other hand, “Telemedicine” — which literally means “medicine
at a distance” - has emerged based on digital imaging technology progress and on new
communication skills. It enables capture, storage, handling and transmission of images in an
immediate manner. Telemedicine has multiple applications, among which highlight: patient’s
examination without the need of transportation; access to specialists for patients from remote
locations; easy consultation between experts [13] and research collaboration; continuing
online distance education; improved patient communication; and, from a legal standpoint, it

contributes to dispute-avoidance strategies [14].

1.2. ROP TREATMENT.

ROP initial stage treatment goal is to prevent retinal detachment by destruction of the
immature peripheral retina, which is responsible for the vaso- and fibroproliferative factors.
[15]. In doing so, the retina remains attached to the choroid by a scar, thus increasing
resistance to retinal detachment. Internationally accepted criterion for ROP treatment was
defined in 1988 by the Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP) Multicenter
Study [16], and was updated, in 2001, by the Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
Multicenter Study (ETROP).

2. OBJECTIVE

The main objective of this study is to identify the vision expert health professional best
qualified to control retinopathy of prematurity by analysis of retinography imaging at the

Telemedicine service.
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3. HYPOTHESIS

The vision expert health professional best qualified for optimal control of Telemedicine
transferred retinography images is exclusively an ophthalmologist expert in retinopathy of

prematurity.

4. SAMPLES, MATERIALS AND METHOD

4.1. SAMPLES

4.1.1. Phase 0 sample: Initial study.

In phase 0, images captured with a wide-angle camera RetCam 3 (Clarity Medical
Systems, Inc.) are evaluated by different participating ophthalmologists. Examiners’ results are
compared versus diagnosis made by pediatric ophthalmologist expert in ROP using binocular

indirect ophthalmoscopy, technique considered as the “gold standard”.

Images captures by wide-angle camera RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.) are
sent by telematic means to the Center for Evaluation and classified, as in the study by Myung

et al. [17], using a four-level system: Type 1 ROP, Type 2 ROP, Moderate ROP, No ROP.

Images of each session of each child are grouped into a file. The set of all the files
constitutes what we have named in this study as “atlas”. The atlas is composed of 28 original
files that are randomly repeated: 13 files are repeated 3 times, 4 files are repeated 5 times and
11 files are not repeated. Thus, a total of 70 files are independently assessed by 3 anterior
segment specialized ophthalmologist, 2 posterior pole specialized ophthalmologists (retina

specialists), 2 general ophthalmologists and one ROP-expert pediatric ophthalmologist.

4.1.2. Phase | sample: Assessment according to vision expert type.

In phase 1, images captured with a wide-angle camera RetCam 3 (Clarity Medical
Systems, Inc.) are evaluated by different participating types of vision experts. Note that, in this
research phase, 30 files, different to those studied in the initial study (phase 0), were
evaluated. All files include exclusively ROP cases previously diagnosed by the ROP-expert
ophthalmologist using binocular indirect ophthalmoscopy (“gold standard”). Assessments are
made by 3 groups of experts: Group A, which includes 8 ophthalmologists; Group B, which

includes 5 masters in optometry, experts in vision; and, Group C, which includes 2
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ophthalmologist experts in the diagnosis and treatment of ROP. Unlike phase 0, phase |

includes optometry experts in vision, and the group of experts in ROP is strengthened.

Images captures by wide-angle camera RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.) are
sent by telematic means to the Center for Evaluation, and classified as in the initial study

(phase 0).

4.2. MATERIALS

Preterm newborn’s ocular fundus is visualized using two different instruments. Firstly,
the ROP-expert ophthalmologist examins the eye by binocular indirect ophthalmoscopy. Once
finalized, the technitian captures the ocular fundus images with the wide-angle camera

RetCam 3.

In general, binocular indirect ophthalmoscopy is a complex technique, as it implies the
interpretation of an inverted image. On the other hand, it is essential to dilate the patient’s
pupil, which enhances photophobia. Its main advantages are depth perception and a broader

field for exploration (ora serrata may be viewed by scleral identation) compared to RetCam 3.

Ophthalmology has incorporated imaging techniques as diagnosis tools applied in
clinic, teaching and research. As opposed to ophthalmoscopy, fundus cameras enable ocular
fundus digital color photographs to be taken, that may be paper-printed, computer-data
stored or, even, sent over electronic support to be assessed at a different location. Presently,
retinography is a simple, useful and safe test; its single disadvantage is the need for pupil

dilation with cycloplegic drops in order to obtain good quality images.

In this study we have used the wide-angle camera RetCam 3 (Clarity Medical Systems,
Inc., Pleasanton, CA), marketed in 1997 for pediatric ocular diseases, specially for retinopathy
of prematurity. Pupil dilation and contact between the camera and the ocular surface (contact
system) are required for ocular fundus image capture [12]. It provides high-resolution images
(640-480 pixels), of approximately 900kB, and quite realistic color, by using a 3-CCD (charged

coupling device) digital camera coupled to a family of lens units.

RetCam 3 consists of a contact lens connected to a fiber optic cable for transmission of
illumination light. The device incorporates a computer. Peripheral retina digital images from
patients unable to position themselves in front of a conventional ocular fundus camera are

possible. RetCam 3 incorporates various interchangeable lenses for different observation fields
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of view; the lens with the greatest field of view enables photograph up to 130° of the retina.
The system’s main limitation is that illumination is done through cornea’s central area; thus,

for neat images, a clear lens is needed [12].

4.3. METHOD

4.3.1. Premature children selection.

The trial followed the principles of the Declaration of Helsinki (revised version, 1989)
and was approved by the Ethics Committee of the Hospital Clinico San Carlos and the Hospital

Universitario La Paz de Madrid.

Digital images were taken from children at risk of ROP hospitalized at the neonatal unit
of the Hospital Universitario La Paz de Madrid. The screening criterium followed was that
established by the Pediatric Intensive Care Unit’s protocol: all infants of gestational age under
31 weeks; or under 34 weeks (31-33) with an unstable clinical course; or weighing less than
1250 gr. All premature newborns in whom, at the neonatologist criterium, additional testig
with the wide-angle camera RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.) could pose a risk to their

already critically ill health condition, were excluded from the study.

4.3.2. Examination techniques.

The presence/absence of ROP, its location, extension, and disease at plus (+) sign stage
were documented according to the criteria set out by the International Classification of ROP
(18). During ophthalmologic exploration, a nurse immobilizes and monitors premature’s vital
constants. Examination is interrupted when infant’s cardiorespiratory indexes suffer a sudden
change, until stabilization. To avoid retinal phototoxicity, environmental lighting is minimized
as much as possible; additionally, ophthalmoscope’s light intensity used is the lowest to allow
reliable exploration. Binocular indirect ophthalmoscopy examination (the “gold standard”

technique) was performed by an ROP-expert ophthalmologist.

Before imaging capture, the ophthalmologist instills a drop of Methocel (coupling gel)
into the premature’s eye and verifies absence of bubbles that may interfere with capture.
RetCam 3 is a contact imaging system; the coupling gel serves to protect the cornea and to
regularize anterior ocular surface of the eye to improve image quality. Next, the camera is
placed over the child’s eye until the RetCam 3 screen displays a blurred retinal image. Once the

camera is in place, the technician controls illumination and focus, and captures maximum

35



SUMMARY

number of images through the control panel. Obtained images are sent to the Center for

Evaluation, were they are coded and assessed as indicated above.

4.3.3. Data analysis.

In both study phases, binocular indirect ophthalmoscopy (BIO) and RetCam 3 (Clarity
Medical Systems, Inc.) results were recorded in separate columns using Microsoft Excel 2010
(Redmond, WA, USA) statistical software. Blank responses were not considered incorrect for
data analysis. Analysis and descriptive statistics were performed by ANOVA and Duncan tests
using SAS 9.2 software. Sensitivity, specificity and Kappa index for each ophthalmologist (phase
0) and for each group (phase 1) to detect ROP and the variable Remitir (Type 1 ROP + Type 2
ROP) were calculated. Scale used for results interpretation is: 0-0.20, poor agreement; 0.21-
0.40, slight agreement; 0.41-0.60, moderate agreement; 0.61-0.80, good agreement; 0.81-

1.00, excellent agreement).

5. RESULTS

5.1. PHASE 0 RESULTS: INITIAL STUDY

A total of 70 files were analyzed by 8 ophthalmologists. According to diagnosis made
by reference ROP-expert examiner by binocular indirect ophthalmoscopy (BIO) — the “gold
standard technique for ROP —, of the 28 original files, 47% of the images corresponded to Type
1 ROP, 0% to Type 2 ROP, 7% to Moderate ROP (Type 3) and 46% to No ROP).

All phase 0 examiners show high specificity. However, inter-examiners sensitivity
varies notably; only the two general ophthalmologists and the ROP-expert show high

sensitivity to detect ROP.

Kappa index offers a non-random statistical measure of the level of agreement
between observed and expected scores [19]. Based on kappa index values obtained, level of
agreement for different examiners were good, moderate and slight. On the other hand, results
for variable Remitir differ notably among all examiners. Only the ROP-expert ophthalmologist

obtained tolerable results for both variables: ROP diagnosis and Remitir.

Intra-observation agreement was excellent in all cases, with values in the range of 82%

and 98%.
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5.2. PHASE 1 RESULTS: ASSESSMENT ACCORDING TO VISION EXPERT TYPE.

In this phase 1, a total of 30 files with ROP-diagnosis were assessed independently by
3 groups of health professionals (ophthalmologists or vision experts): Group A, which included
8 ophthalmologists expert in different areas; Group B, which included 5 masters in optometry
experts in vision; and, Group C, which included 2 ophthalmologist experts in the diagnosis and

treatment of ROP.

According to the diagnosis made by the reference examiner by BIO (the “gold
standard” technique), 47% of digital images showed Type 1 ROP; 3% Type 2 ROP; and, 50%
moderate ROP. Thus, the percentage of cases named Remitir (Type 1 ROP + Type 2 ROP) sum
up to 50%. The latter need to be referred to an ROP-expert pediatric ophthalmologist.
Noteworthy, as opposed to the initial study (phase 0), all files assessed in phase 1 had always

some type of ROP.

In this phase, these two variables (Type 1 ROP and Remitir) are analyzed in detail, as
they represent the most serious forms, that require treatment in the next 72 hours following

diagnosis or regular follow ups; thus, correct detection is essential.

Sensitivity, kappa index and rate of success are statistically significant for Type 1 ROP
diagnosis in Group C. Kappa index and rate of success for Remitir (Type 1 ROP + Type 2 ROP)
diagnosis were statistically significant, with higher values for Group C. No statistically
significant differences were found between Group A and Group B for diagnosis of Type 1 ROP

and Remitir (Type 1 ROP + Type 2 ROP).

As to Type 1 ROP, only Group C showed good sensitivity; however, specificity was high
for all study groups. Kappa index values were good for Group C (0.61-0.80) and slight (0.21-
0.40) for the rest of groups. Similar results were obtained for rate of success; only ROP-expert

examiners obtained excellent results.

Finally, as to Remitir variable, Group C (ROP-experts) obtained high sensitivity and
specificity. Results for Group B were moderate, whereas Group A showed high specificity, but
moderate sensitivity. Kappa index was slight (0.21-0.40) for Group A, poor (<0.20) for Group B
and good (0.61-0.80) for Group C. Rate of success was good for Group A and Group B, and

excellent for Group C.
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6. DISCUSSION

Preterm birth continues to be one of the main causes of neonatal mortality and of
permanent disability. Premature birth affects rich and poor countries. However, progress in
neonatal care in developed countries renders in survival of very premature newborns. On the
contrary, in less developed countries, prematurity is linked to lack of medical care and follow

up, not only during pregnancy, but also before and after childbirth.

Research carried out by Gilbert et al. in 2005 indicates that retinopathy of prematurity
(ROP) is one of the leading causes of infant blindness that is potentially avoidable [5]. Most
important risk factors for ROP are gestational age and birth weight [20], but also, among

others, sustained oxygen supply, adult haemoglobin transfusion and apnea episodes.

Disease incidence among countries with different socio-economic conditions varies
according to level of neonatal care and availability of effective screening and treatment
programs countries [8, 9]. Currently, infant blindness rates due to ROP are in the range of 8%
in highly developed countries to 40 % in moderately developed countries [21, 3]. In poorly

developed countries, data are unknown.

6.1.-Implications of advanced technology on telediagnosis of ROP.

At present, reference method for ROP detection is binocular indirect ophthalmoscopy
(BIO). However, this technique offers multiple disadvantages. BIO examination requires
execution by an ophthalmologist expert in pediatric retina [22], examiner interpretations are
transcript to examination documents, were diagnosis is presumed correct, as revision is
impossible. In case of negligence, investigation is hampered by the fact that ROP diagnosis was
made by a subjective method [23]. This limitation also affects ROP clinical studies that require
longitudinal evaluations of therapeutic results. On the other hand, scleral indentation
procedures are stressing for neonates [22], with secondary complications such as bradycardia

and vitreous or subretinal hemorrhages [3, 23].

In ophthalmology, advanced technology currently enables the use of the proposed
diagnostic procedure: the use of a wide-angle camera RetCam 3, designed to capture high
quality images in premature infants, thus solving some of the problems related to the
conventional diagnosis method. Premature exploration is difficult in many hospitals located in
some small communities or rural areas, as there is an increasing number of infants that require

ROP-follow up and the number of qualified personnel is scarce. However, RetCam enables
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premature retinal image capture and its delivery to an ROP-expert for telediagnosis. This
removes the need for infant’s transportation to specialist’s location, thus avoiding related risks
due to its delicate health condition. On the other hand, studies by Mukherjee et al. (2006)

show lower cardiorespiratory stress related to RetCam examination [24].

Digital images offer an innovative strategy for severe ROP detection [25-27]. Various
studies have shown diagnosis through digital imaging have excellent sensitivity and specificity
[23, 28-37]; in most studies, image capture was done by ophthalmologists [21-23, 27, 29, 31,
37, 38] or nurses [17, 32, 34, 35, 39-43] and, rarely, by an ophthalmic photographer [28, 36,
44]. Results obtained in our study coincide with those published by Skalet et al. [43]; the
authors describe imaging capture by two trained nurses, using a NIDEK NM200-D camera, later
sent to 5 ROP-experts. Skalet et al.’s conclusions show that images captured by trained
personnel, sent to a specialist, can be useful to identify infants that require assessment by an

ROP-expert ophthalmologist.

Results obtained in our phase 0 study show inter-observer variability in the diagnosis
of retinopathy of prematurity. However, as in the study by Scott et al., published in 2008 [42],

there is high intra-observer agreement in the diagnosis of ROP for all examiners.

On the other hand, our phase 1 results confirm efficacy of wide-angle camera RetCam
3, and, thus, Telemedicine feasibility, for diagnosis of Type 1 ROP and Remitir (Type 1 ROP +
Type 2 ROP ) executed by ROP-expert pediatric ophthalmologists by using imaging captured by

trained personnel.

6.2. Training importance for ROP diagnosis.

The high proportion of untrained ophthalmologists that execute ROP screening and
treatment was demonstrated in 2008 by Kemper et al. [45]. This is in line with the paper by
Wong et al. [46], who recommend a minimum number of ROP examinations and treatments
during ophthalmologist’s training. Paul Chan et al. (2010) evaluated ophthalmology beginners’
reliability in ROP diagnosis. The aim of their study was to measure ROP diagnosis precision by
beginners in ophthalmology, showing a clinically significant ROP underestimation. This arises

important issues on ROP-follow up by non-expert ophthalmologists.

Results obtained in our phase 1 study are similar to those of Myung et al. [17], who
showed that sensitivity to detect Type 1 ROP and Type 2 ROP by pediatric ophthalmologists

without experience in ROP was approximately 50%. In our study, this is equivalent to
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sensitivity obtained for variable Remitir for Groups A and B, both non ROP-experts. It also
coincides with our low sensitivity and high specificity results for Type 1 ROP for Groups A and
B. As opposed to the study by Myung et al., who use as diagnosis reference that made by a
retina pediatric expert through digital imaging, in our study we have used diagnosis obtained
by an ROP-expert through binocular indirect ophthalmoscopy, the “gold standard” technique,
as recommended by the American Academy of Pediatrics (AAP), the American Association for
Pediatric Ophthalmology and Strabismus (AAOPE) and the American Academy of
Ophthalmology (AAO) [47].

6.3. Limitations and future research.

During our study we found various limitations with the RetCam 3, some of which have
also been described by other authors, experts in preterm newborns. Firstly, the camera is
portable, but its great size makes re-location difficult. Supposedly, transportation to a different
center poses greater difficulty. Camera handling is complex, which hinders acquisition of good
quality images. At least two persons are necessary to carry out testing, one to hold the camera
and the other to control illumination and focus. If all control buttons were located at the
camera, test could be carried out by a single examiner, and technician learning time would

decrease.

Main disadvantages of the camera include, among others, incompatibility between the
lens holder and the scleral indentation, which affects the quality of the peripheral retina
images [23]. It is also relatively frequent to capture poor quality images, thus non-
interpretable, generally due to an insufficiently dilated pupil or to a small palpebral fissure
[23]. Additionally, the required slight support of the camera on the ocular anterior surface
renders underestimation of the plus (+) sign [48]. Last, initial high economic cost is another of

the disadvantages [23].

Future studies should promote research on a new camera design, that should be

smaller, portable and cost-effective and include image analysis [49, 50].

7. CONCLUSIONS

e Suitability of wide-angle camera RetCam 3 has been demonstrated for capture and

control of retinographies in preterm infants at risk for retinopathy of prematurity.

40



SUMMARY

e Telemedice use shows to be a useful tool for the transfer of retinal images captured
through wide-angle camera RetCam 3, specially designed to examine premature

newborns.

e QOur initial phase study shows assessing ophthalmologists have moderate capability
to detect retinopathy of prematurity through analysis of images transferred by
Telemedicine in comparison to diagnosis made by an ROP-expert through binocular

indirect ophthalmoscopy, considered as the “gold standard” technique.

e Phase | results show ophthalmologist-examiner variability to refer preterm newborn
to ROP-expert. All examiners show retinopathy of prematurity diagnosis

underestimation, except for the ROP-expert ophthalmologist.

e In phase 1 study, assessment by all three groups of vision experts reveals that the:

e Group of ophthalmologists show high response variability and a clear
underestimation for Type 1 ROP diagnosis. In relation to variable Remitir,

higher results are obtain, though moderate.

e Group of vision expert optometrists also show inadequate results for Type 1
ROP diagnosis. Variability is lower than in above group, but they also

underestimate the disease.

e Group of ROP-expert ophthalmologists obtained excellent results both for
Type 1 ROP diagnosis and for capability to Remitir, with a high level of
coincidence with the results obtained by binocular indirect ophthalmoscopy

(the “gold standard” technique).

e ROP-expert ophthalmologists are identified as the sole vision expert health
professional qualified for ROP diagnosis and control by retinography analysis

through a Telemedicine service.
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Actualmente, el numero de recién nacidos pre-término en Espafia es muy alto, en
torno a 30.000 prematuros por afio. El riesgo de sufrir una patologia retiniana denominada
Retinopatia del Prematuro (ROP) con graves secuelas en la visién de los nifios es elevado. Por
este motivo, existen protocolos claramente definidos que regulan la exploracién del fondo de
ojo de recién nacidos que cumplan unos criterios de peso y edad gestacional. Ahora bien, no
siempre el especialista en oftalmologia que realiza las pruebas de cribado en los centros, es un
oftalmdlogo experto en ROP sino que, muy frecuentemente, esta tarea se delega a
oftalmdlogos generales con poca o nula experiencia en el diagndstico de la retinopatia del

prematuro.

Por otro lado es necesario saber que, actualmente en Espafia, el nimero de expertos
oftalmdlogos en ROP es muy escaso y que la técnica de diagndstico estdndar para esta
enfermedad (oftalmoscopia indirecta binocular) requiere una alta experiencia para el

diagnéstico adecuado y no resulta eficaz cuando es utilizada por oftalmdlogos no entrenados.

Las nuevas tecnologias de registro de imagenes retinianas que pueden ser enviadas a
través de Telemedicina, han abierto novedosas posibilidades para el control y el diagnédstico de
enfermedades que requieren vigilancia intensiva. Este es el caso de la Retinopatia del
Prematuro ya que, recientemente, se ha disefiado una cdmara de campo amplio que recoge la
imagen de la retina para ser transferida encriptada y poder ser evaluada mediante
telediagndstico. De esta manera se podria solventar la ausencia de expertos en ROP en los
hospitales, eludiendo los riesgos que ocasiona el traslado del recién nacido pre-término al
centro hospitalario donde se encuentra el experto en la valoracién de la enfermedad. Es
importante mencionar que el control y el tratamiento a través de la exploracion de la retina de
los recién nacidos con riesgo de padecer Retinopatia del Prematuro, en el momento adecuado,

puede evitar secuelas visuales de gran impacto.

En nuestros dias existen distintos profesionales que se encargan del cuidado de la
visién. La atencién primaria de ojos sanos con ametropias estd atendida por &pticos
optometristas y expertos en vision mientras que las patologias oculares son tratadas por
médicos oftalmdlogos con diferentes subespecialidades. Por este motivo, es imprescindible
identificar el tipo de profesional sanitario experto en vision mas adecuado para el control

Optimo de la retinopatia del prematuro.
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1. INTRODUCCION

1.1. PREMATUROS

Los avances en los cuidados neonatales consiguen la supervivencia de recién nacidos
de muy bajo peso (1). Los datos actualmente disponibles en el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) muestran que el nimero de recién nacidos de peso inferior a 1.500 g. en Espafia, en el
afio 2011, fue de 4.178, de los cuales 682 pertenecen a la Comunidad de Madrid. A
continuacion, siguiendo la Tesis de Pilar Alvarez Mingorance titulada Morbilidad y secuelas de
los nifios prematuros en edad escolar (2), se destacan las siguientes generalidades sobre la

importancia de la prematuridad.

A pesar de la alta tecnologia utilizada en las unidades neonatales es muy dificil conocer
el impacto que pueden tener determinadas terapias sobre un organismo en desarrollo. Es
decir, un tratamiento que es beneficioso a corto plazo, puede tener efectos negativos a largo
plazo. El riesgo de mortalidad o de sufrir una discapacidad grave aumenta cuanto menor es la
edad de gestacién. En la actualidad, un motivo de discusidn es establecer el limite por debajo
del cual no seria ético favorecer la supervivencia de estos nifios, por lo tanto se fija el objetivo
en mejorar la supervivencia sin que aumente el nimero de nifios con discapacidad. Los nifios
nacidos en el umbral de la viabilidad (23-25 semanas de gestacion o peso menor de 500
gramos) tienen un riesgo elevado de mala evolucién (3); en la actualidad existe un consenso
internacional segin el cual el limite de la viabilidad se ha fijado en 23-24 semanas de

gestacion.

El nifio prematuro necesita atencién especializada, no sélo durante las primeras
semanas de vida, sino también a lo largo de los primeros afos. Estos aspectos se deben tener
en cuenta para una adecuada planificacidn sanitaria. Por ejemplo, en Estados Unidos (EEUU) se

ha comprobado que los nifios prematuros generan un gasto de 18 billones de délares/afio (4).

1.1.1. Nacimiento prematuro

El nacimiento a término se produce en la semana 40 de gestacién. Se considera
nacimiento prematuro cuando el parto tiene lugar antes de la semana 37 de gestacion,
independientemente del peso al nacer (Organizacién Mundial de la Salud, OMS). La mayor
parte de las muertes y dafios neonatales se producen en recién nacidos pre-término (RNPT)
con menos de 34 semanas de gestacion (5), por lo tanto, es conveniente clasificar los

nacimientos prematuros en diversas categorias (Figura 1):
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Prematuro tardio: se considera al nacimiento que se produce entre las
semanas 34 y 36 de gestacion.
Prematuro moderado: se considera al nacimiento que se produce entre las
semanas 32 y 34 de gestacidn.
Prematuro extremo: se considera al nacimiento que se produce entre las
semanas 32 y 28 de gestacidn.
Prematuro muy extremo: se considera al nacimiento que se produce antes de

la semana 28 de gestacion.

A TERMIND

P. TRRDIO

P MUY EXTREMO

ECAD GESTACIOMNAL 28 33
|Semanas de gestacion)

[ET)
[=]]
=
[=]

Figura 1. Clasificacion de prematuros en funcion de la edad gestacional. (P=prematuro).

Por otro lado, un recién nacido de bajo peso (BP) es todo aquel que pesa menos de

2.500 gramos al nacer, independientemente de la edad gestacional. Se divide en 3 categorias

(Figura 2):

Bajo peso al nacer: menos de 2.500 g
Muy bajo peso al nacer: menos de 1.500 g

Bajo peso extremo al nacer: menos de 1.000 g

KUY BAID

BAID PESD
EXTREMD

PESD AL NACER 1o
|Gramaos)

Figura 2. Clasificacion de prematuros en funcién del peso.

54



INTRODUCCION

1.1.1.1. Tasa de nacimientos prematuros.

Anualmente, se producen en el mundo 15 millones de nacimientos prematuros,

500.000 de ellos en Europa, de los cuales 30.000 nacen en Espaiia (Figura 3).

Europa Espaia \

15.000.000 500.000 30.000
\ Nacimientos prematuros/ afio /

Figura 3. Tasa de nacimientos prematuros al afio en el mundo, en Europa y en Espaia.

La prevalencia en nuestro pais durante la década pasada y los inicios de la presente (6)
era similar a la de otros paises desarrollados de la Comunidad Europea y EE.UU (7-10). Segun
los datos disponibles en el Instituto Nacional de Estadistica (INE), en el afio 2011 se registraron
en Espafa 472.000 nacimientos, de los cuales un 6% fueron prematuros. Es decir, en Espana,
nacen al afo 30.000 nifios prematuros. La gréfica inferior (Tabla 1) compara en los ultimos 5
afios el numero de nacimientos a término con los nacimientos prematuros, considerando

nacimiento prematuro aquel que nace antes de la semana 37 de gestacion.

Nacimientos Espaia
600000 -

500000

400000 -
B N2 Total Nacimientos
300000 -+
200000 - Nacimientos Prematuros
(EG<37)
100000 -
0 1 T T T T 1

2011 2010 2009 2008 2007

N2 Nacimientos

Figura 4. Representacion grafica del niumero de nacimientos a término en comparacién con nacimientos pre-
término (ultimos 5 afios de los datos disponibles en el INE).
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El aumento de recién nacidos pre-término estd relacionado con la reanimacion de
recién nacidos muy prematuros. En la siguiente tabla (Tabla 1) se refleja el nimero de
nacimientos prematuros en Espafia segin la edad gestacional (EG) de los ultimos 5 afios

disponibles en el INE y se representan en la Figura 5.

Tabla 1. Numero preamturos segun edad gestacional (2007-2011).

2011 2010 2009 2008 2007
Total 471.999 486.575 494,997 519.779 492.527
Nacimientos
EG<28 1.105 1.128 1.130 1.205 1.131
EG 28-32 2.982 3.308 3.258 3.257 2.775
EG 32-36 25.885 27.326 28.833 29.759 29.015
Total 29.972 31.762 33.221 34.221 32.921
Prematuros
Incidencia de prematuros en Espaina
40000 -
35000 -
30000 -
25000 -
20000 -
15000 -
10000 -
5000 -
0 ; ; ; ; .

2011 2010 2009 2008 2007

Figura 5. Representacion grafica de la tasa de nacimientos prematuros de los tltimos 5 afios disponibles en el INE
(2007-2011).

1.1.1.2. Causas del nacimiento prematuro.

El origen de la mayoria de los nacimientos pre-término es desconocido y se considera
que su etiologia es multifactorial. Sin embargo, se pueden identificar factores de riesgo que se

encuentran en el 30-50% de los partos pre-término (2).

A) Factores materno—sociales: edad extrema de la madre (menor de 16 afios o0 mayor
de 35 afios), estrés, falta de cuidados prenatales, nivel socioecondmico (11), dieta
pobre, tabaquismo o consumo de drogas (12) y transfusiones de sangre (13) son
factores que aumentan el riesgo de nacimiento prematuro.

B) Antecedentes obstétricios: antecedentes de abortos (inducidos o naturales) o

partos prematuros anteriores.
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D)
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F)
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Factores uterinos: incompetencia cervical (2), embarazos multiples debido al uso
de técnicas de reproduccion asistida (13) y la fertilizacion in vitro (14).

Infeccion: infeccidn urinaria, vaginosis y/o corioamnionitis (infeccion intrauterina
que puede afectar a la placenta, al cordon umbilical y al liquido amniético) (2).
Indicacion médica: un 20% de los partos pre-término son indicados por por riesgo
en la salud de la madre o del feto (2).

Factores genéticos: historia familiar de partos pre-término, determinados
polimorfismos genéticos y raza. El nacimiento prematuro varia en funcion del
grupo étnico; de acuerdo con el informe de la OMS, las mujeres africano-
americanas tienen un alto riesgo (18%), mientras que las mujeres caucasicas e

hispdnicas tienen un riesgo préoximo al 12% de tener hijos prematuros.

1.1.1.3. Prevencioén del nacimiento prematuro

El objetivo principal de la prevencién es conseguir que el nifio llegue al final de la

gestacién, ya que la probabilidad de morbilidad y la gravedad de las secuelas disminuyen

proporcionalmente con cada semana de gestacion (2).

A)

B)

)

Prevencidon primaria: consiste en el desarrollo de campafias encaminadas a
mejorar la salud de las posibles gestantes y evitar conductas de riesgo.

Prevencidn secundaria: identificacién de las pacientes con riesgo de parto pre-
término mediante un screening.

Prevencidn terciaria: se realiza en el inicio del parto, administrando tocoliticos
para frenar las contracciones uterinas. En los casos que no se pueda impedir el
parto, se puede retrasar administrando corticoides a la madre, los cuales tienen

como efecto beneficioso, favorecer la maduracién pulmonar fetal.

1.1.1.4. Mortalidad neonatal por prematuridad.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las tasas de supervivencia infantil

han mejorado en todas las regiones del mundo durante los ultimos afos. La reduccidn de la

mortalidad infantil, ha descendido un 40% en los ultimos 20 afios, pasando de casi 12 millones

de fallecimientos en 1990 a menos de 7 millones en 2011, sin embargo, las tasas de mortalidad

infantil siguen siendo escalofriantes.

Aproximadamente, el 75% de las defunciones en nifios menores de 5 afios se deben a

seis problemas de salud: causas neonatales (nacimiento prematuro, asfixia perinatal e
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infecciones), neumonia, diarrea, malaria, virus de inmunodeficiencia humana (VIH)/sida vy
sarampion. El nacimiento prematuro es la principal causa de muerte en recién nacidos en el
mundo, y cada afio se cobra un millén de vidas. Es la segunda causa de muerte (después de la
neumonia) en menores de 5 afios (Figura 6).

Neumonia
4%

Neumonlfa

4% il g

Complicaciones de
la prematuridad
14%

Otros Asfixia perinatal
trastornos 9%
16% —
1-50 meses
2 Sepsis neonatal
Enfermedades no 6%
transmisibles
ROG ALl Otros trastornos

2%
Traumatismos
5%

Malaria

Anomalfas congénitas
7% g

3%
Tétanos neonatal
1%

Sarampion | piarrea Diarrea
1% 10% 1%

Figura 6: Causas de mortalidad infantil en el mundo en menores de 5 afios durante el 2010 (datos OMS).

La mortalidad infantil debido a nacimiento prematuro aumenta segun disminuye el
peso al nacer. Segun datos de la Sociedad Espafiola de Neonatologia, la mortalidad en los
recién nacidos de menos de 500 gramos supera el 80%, disminuye a la mitad en los que pesan

700-800 gramos y en los de 1.000 gramos esta en torno al 15% (Figura 7) (2).

90 Mortalidad segun peso al nacer
B
T
&I
. S0
=" a0
30
20
ﬂ LJ T L] T T L] - T
4kl - 501- Gl - T01- B8O - 01— 1000- 1101- 1200- 1301- 1401-
5040 &0 T B0 S0 1Dk I 100 1 200 13060 1 400k 1454
Pe=zo al nacimiento

Figura 7: Representacion grafica de la mortalidad segun peso al nacer (datos SEN 1500). Imagen modificada
de la Tesis de Pilar Alvarez Mingorance.
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Es importante destacar que las secuelas aumentan segun disminuye la edad

gestacional, sin embargo, el manejo de los recién nacidos prematuros durante las primeras

semanas de vida condiciona las secuelas a largo plazo. La evolucidon de los niflos prematuros se

basa en estudios que se han realizado en tres etapas (2).

estan definidas.

R/

<+ 12 Etapa: a los 2 afios de edad las secuelas motoras y sensoriales graves ya

<+ 22 Etapa: en la edad preescolar y escolar se detectan los problemas de

aprendizaje que pueden evitarse o mejorarse con la deteccién temprana.

R/

+» 32 Etapa: en la actualidad se estan conociendo las secuelas que los primeros

grandes prematuros tienen en la adolescencia.

La prematuridad

conlleva un

mayor

riesgo de discapacidad por secuelas

neurosensoriales, motoras, trastornos del aprendizaje, trastornos de conducta o dificultades

sociales. En la siguiente tabla se describen las diferentes patologias que puede sufrir un recién

nacido pre-término y sus secuelas a corto y largo plazo (2).

Tabla 2: Secuelas a corto y largo plazo que pueden sufrir los recién nacidos prematuros.

PATOLOGIA

RESPIRATORIA

SECUELAS CORTO PLAZO
Distés respiratorio
Apnea del prematuro
Displasia broncopulmonar

SECUELAS LARGO PLAZO
Patologia respiratoria durante los dos primeros
afos.

CARDIOVASCULAR

Ductus arterioso persistente
Hipotension arterial

INFECCIOSO

Sepsis precoz y/o tardia

CEREBRAL

Hemorragia intracraneal
Hidrocefalia posthemorragica
Leucomalacia periventricular

Lesion cerebral y secuelas neuroldgicas
Paralisis cerebral

Disfuncién neumotora, pobre coordinacién
Hipoacusia

METABOLICO

Hipo/hiperglucemia
Acidosis metabdlica
Ictericia del prematuro

DIGESTVO

Dificultad para la nutricidn
Nutricion parenteral
Enterocolitis necrotizante

HEMATOLOGICO

Anemia del prematuro

OFTALMOLOGICO

Retinopatia del prematuro

Defectos de refraccion, en la vision de los
colores y del campo visual, estrabismo.
Ceguera total o parcial

DESARROLLO

Restriccion del
postnatal

crecimiento

Problemas de crecimiento.

Problemas de aprendizaje y adaptacion social.
Ansiedad, depresion y aislamiento

TDHA, conductas de enfrentamiento

TDAH: trastorno por déficit de atencién con hiperactividad.
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1.1.1.5.1. Alteraciones de la vision

La Retinopatia del Prematuro (ROP) es una anomalia en la maduracion de la
vascularizacidn de la retina que se da en prematuros. Se estima que el 65% de los prematuros
con peso al nacer inferior a 1.250 gramos y el 80% de los menores de 1.000 gramos presentan
algun grado de ROP. La mayor parte de los casos evoluciona favorablemente, sin embargo, un
pequefio porcentaje puede evolucionar y dejar secuelas leves como miopia o graves como
ceguera. Los resultados de varios estudios muestran que los nifios prematuros tienen mas
probabilidades de desarrollar a largo plazo problemas visuales; los factores de riesgo mas
importantes son: ROP que requiere crioterapia, complicaciones neuroldgicas y presentar

anisometropia y/o astigmatismo a los 2,5 afios (Tabla 3).

Tabla 3: Resultados de estudios que valoran las alteraciones de la vision en recién nacidos pre-término.

ESTUDIO | RESULTADOS
Lietal., Un total de 503 prematuros fueron revisados entre 2000 y 2009. Los resultados
2013 (15) muestran un 37.8% de casos con ROP. Las secuelas oculares comunes de los

casos severos de retinopatia son la miopia 76% y la anisometropia 28%.

Miiller et al., La miopia estd asociada con ROP y puede complicar el riesgo de
2013 (16) desprendimiento de retina. Los cambios en la retina secundarios a la retinopatia
del prematuro justifican controles oftalmoldgicos durante toda la vida.

Wang et al., Los resultados muestran un aumento de la miopia, de la anisometropia y del
2013 (17) astigmatismo con la edad en los casos severos de ROP tratados con
fotocoagulacién laser. Por lo tanto, los nifios tratados con laser deben ser
revisados peridodicamente con refraccion bajo ciclopegia y se los debe
proporcionar la correccidn éptica adecuada.

Wani et al., Los prematuros con ROP que han sido tratados con laser diodo tienen mas
2013 (18) probabilidades de sufrir problemas visuales por lo que necesitan un
seguimiento oftalmoldgico a largo plazo.

Modrzejewska et al., | Este estudio muestra que la miopia, el estrabismo y el nistagmus son mas

2007 (19) frecuentes en estados activos de ROP que han sido tratados con laser.

Chen et al,, A las 4-6 semanas después del nacimiento, los nifios prematuros sin retinopatia

2009 (20) son menos hipermétropes que los recién nacidos a término. El equivalente
esférico aumenta progresivamente segin aumenta la edad gestacional y el peso
al nacer.

Cosgrave et al., A los 12 meses se recomienda revisar a los nifios con ROP para identificar

2008 (21) estrabismo y errores refractivos. Los nifios que no han desarrollado ROP tienen

riesgo de sufrir problemas visuales durante su infancia por lo que deben ser
examinados durante la edad escolar.

Holmstrom et al., De los 411 prematuros extremos a los que se les realizd seguimiento
2014 (22) oftalmoldgico hasta los 30 meses muestran: discapacidad visual 3.1%; ceguera
1%; errores refractivos 25.6% (miopia < -3D, Hipermetropia > +3D o
astigmatismos > 2D o anisometropia > 2D); estrabismo 14.1%.
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Wheeler et al.,
2011 (23)

A los 6 afios de edad, los prematuros nacidos con peso inferior a 500 g. tienen
riesgo de desarrollar estrabismo, nistagmus, miopia alta y estructura anormal de
la retina por lo que deben recibir seguimiento oftalmoldgico continuado.

VanderVeen et al.,
2011 (24)

Durante los 6 primeros anos de vida la prevalencia de estrabismo en nifios con
ROP preumbral es alta.

Cooke et al.,
2004 (25)

A los 7 aihos, las alteraciones visuales de los prematuros sin secuelas
neuroldgicas se asocian a déficits motores, déficits cognitivos y a menor
perimetro cefdlico. Posiblemente, estas alteraciones no se relacionan con los
hallazgos en las ecografias cerebrales neonatales debido a que la causa puede
ser una lesion difusa de la corteza cerebral y no una lesién focal.

Yang et al,,
2013

A los 9 afios de edad, la prevalencia de miopia (26) y astigmatismo (27) es mayor
en nifios prematuros tratados con laser.

Holmstrom et al.,
2006 (28)

A los 10 afos, el estrabismo es mds frecuente en prematuros que nifios a
término (16% frente a 3%). Los factores de riesgo para desarrollar estrabismo
son anisometropia a los 6 meses, defectos de refraccion mayores de 3 dioptrias
y alteraciones neuroldgicas.

Larsson et al.,

A los 10 afos de edad, la acomodacion y la convergencia (29) de los nifios
prematuros es ligeramente inferior que la de los nifios nacidos a término. Esta
ligera diferencia puede tener efectos en otros problemas visuales y en
problemas en la escuela.

La sensibilidad al contraste (30) de los nifios prematuros es inferior que la de los
nifios nacidos a término. Sin embargo, si esta diferencia tiene efecto en la vida
diaria de los prematuros es incierta.

Los defectos de refraccion (31) (hipermetropia, miopia, astigmatismo y
anisometropia) son 4 veces mas frecuentes en prematuros que en nifios a
término. El riesgo es mayor en nifos tratados con crioterapia.

El control de nifios prematuros a los 2.5 afios podria ser util, ya que
independientemente del grado de ROP, el hecho de presentar a esta edad
astigmatismo >1Dp o anisometropia 22Dp, aumenta la probabilidad de
desarrollar mayor grado de astigmatismo o anisometropia a los 10 afios(32).

A los 11 aios el campo visual periférico estd reducido en nifios que han sido
tratados con crioterapia. No se puede determinar si esta disminucion es debida
al tratamiento o a la retinopatia severa. El campo visual central muestra una
tendencia a reducir a capacidad neuronal central en los nifios que han nacido de
forma prematura. Sin embargo, esta disminucidon no esta relacionada con la
retinopatia o con el tratamiento de crioterapia (33).

O’Connor et al.,

A los 10-12 anos de edad, la prevalencia de todos los errores refractivos es
mayor en los nifios nacidos de forma prematura. En los prematuros de bajo
peso el error refractivo se estabiliza a los 10 afios durante la primera década de
vida con cambios hacia la miopia de 1 dioptria. La presencia de cualquier tipo de
retinopatia aumenta el riesgo de desarrolla anisometropia (34).

A los 11 aios, la prevalencia de patologia oftalmoldgica (estrabismo, miopia,
defectos en la visidn de los colores y defectos en el campo visual) es del 50,8%
en prematuros (peso <1700 gramos) frente al 19,5% en nifios a término. La
presencia de estadios iniciales de ROP con resolucion favorable es factor de
riesgo de desarrollar estrabismo (8).

Hellgren et al.,
2007 (35)

A los 15 afios, el 47% de los nifios con déficits visuales presentan disminucion de
la sustancia blanca periventricular y el 33% ademas tienen dificultades de
aprendizaje.
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1.2. ANATOMIA OCULAR Y METODOS DE EXPLORACION DEL FONDO DE 0JO.

1.2.1. El ojo humano

La forma del ojo humano es similar a la de una esfera de alrededor de 24 mm de
diametro. Su funcién es la de producir una imagen éptica sobre la retina, una capa de células
sensibles a la luz. Para facilitar la comprensién de la estructura ocular y la formacién de
imagenes, a continuacidn se dan unas nociones bdsicas sobre anatomia ocular y del ojo como

sistema dptico.
1.2.1.1. Origen embriolégico.

El desarrollo del ojo (Figura 8) requiere la intervencién de dos capas embrionarias: el
ectodermo y el mesodermo. Alrededor del dia 18 se forma la vesicula éptica primaria (c),
aparece una evaginacion lateral de la pared neuroectodérmica y se conecta al diencéfalo a
través del pedunculo éptico (d). La vesicula aumenta de tamafio y se invagina formando asi la
vesicula éptica secundaria (e), en la cual tiene su origen la retina. Delante de la vesicula éptica
primaria se forma la placoda dptica, de derivacion ectodérmica, y de donde se origina el

esbozo del cristalino.
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nasal latera b E .'d — - P "
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Figura 8. Primeros estadios del desarrollo de la cabeza del feto y del aparato visual. a) Ecografia de la extremidad
cefalica. b) Extremidad cefalica de un embrion humano a los 33 dias. c-e) Detalles de la extremidad cefalica.
Imagen tomada del libro Fisiologia Médica (36).

El desarrollo embrionario del ojo humano (Figura 9) esta constituido por la
invaginacion del neuroectodermo sobre si mismo, por lo tanto, la vesicula éptica secundaria

esta constituida por dos capas, externa e interna (Figura 9a), entre las cuales queda el espacio
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retiniano. Este espacio, virtual en el adulto, explica la posibilidad del desprendimiento de la
retina. De la capa externa de la vesicula dptica secundaria se origina el estrato pigmentario de
la retina, mientras que de la interna se origina el estrato nervioso (Figura 9b). Esta
diversificacion termina en el séptimo mes: desde entonces el ojo es sensible a la luz, aunque la
févea se diversificara sdlo cuatro meses después del nacimiento. Alrededor de la séptima
semana, el pedunculo éptico se cierra, englobando la arteria hialoidea y una parte del
mesénquima, que sera colonizado por los axones de las células ganglionares para asi constituir

el nervio dptico.

El cristalino (Figura 9b) se origina de la placoda dptica, que se forma delante de la
vesicula éptica primaria. En su evolucién, el caliz dptico se cierra por su extremo anterior
delante del cristalino, delimitando el orificio pupilar (Figura 9c). A este nivel, las capas internas

y externas de la retina se relnen y dan origen al iris.

A partir del tejido mesenquimatico que envuelve el primitivo esbozo del ojo se forman
entonces la coroides, el iris y el cuerpo ciliar. Esta tunica vascular, a la cual llega sangre a través
de la arteria hialoidea, envuelve por completo el cristalino. Enseguida esta envoltura
desaparece y en lugar de la arteria hialoidea permanece el canal hialoideo. La porcién mas
externa del tejido mesodérmico constituye la esclerdtica. A continuacidn, a medida que el
bulbo ocular se introduce progresivamente en la cavidad orbitaria, se forma un surco circular
que dara origen al pliegue conjuntival. Tal surco, al profundizarse cada vez mas, determina la

formacién de los dos pliegues cutaneos que formaran los parpados.
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Figura 9. Desarrollo embrionario del ojo humano. Imagen tomada del libro Fisiologia Médica (36).
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1.2.1.2. Laretina

Como hemos comentado, la retina procede de una evaginacién bilateral del
prosencéfalo llamada vesicula dptica primaria. La vesicula éptica primaria se invagina y se
transforma en la vesicula éptica secundaria con forma de copa. Cada copa dptica se conecta

con el cerebro mediante un tallo, el futuro nervio éptico (Figura 10).
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Figura 10. Origen embriolégico de retina. Tomado y modificado de Nature Reviews.

La retina produce la transformacion de la imagen en informacién nerviosa para su
posterior procesamiento por el cértex visual. Las estructuras oculares tienen que ser
transparentes y deben de estar inalteradas para que la formacion de la imagen en la retina sea
correcta. En el adulto, la retina esta en contacto con la membrana de Bruch de la coroides e
internamente con el cuerpo vitreo. El suministro de sangre proviene principalmente (el 65 %)
de la coroides, mientras que el 35% restante proviene de la arteria central de la retina que se
encuentra por encima de ésta. La retina se divide en distintas capas que se describen a

continuacién y se muestran en la Figura 11:

1. Epitelio pigmentario: es la capa mas externa de la retina. Formado por células
cubicas que no son neuronas y poseen granulos de melanina. Su funcién principal
es absorber la luz e impedir que se refleje.

2. Capa de las células fotorreceptoras: formada por los segmentos mas externos de
los conos y los bastones.

3. Capa limitante externa: no es una membrana, sino uniones intercelulares del tipo
zénula adherente entre las células fotorreceptoras y las células de Miiller.

4. Capa nuclear externa: formada por los nucleos celulares de las células

fotorreceptoras.
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5. Capa plexiforme externa: es la region de conexién sindptica entre células
fotorreceptoras y las células bipolares.

6. Capa nuclear o granular interna: formada por los nucleos celulares de las células
bipolares, las células horizontales y las células amacrinas.

7. Capa plexiforme interna: es la region de conexidon sindptica entre células
bipolares, amacrinas y ganglionares.

8. Capa de células ganglionares: formada por los nucleos de las células ganglionares.

9. Capa de fibras nerviosas: formada por los axones de células ganglionares que
transmiten la sefial visual al nlcleo geniculado lateral y desde alli al cortex visual.

10. Membrana limitante interna: es la capa mas interna de la retina, separa la retina

del humor vitreo.

sclera choroid

pt

retina

cornea

ciliary
body

(a)

nerve fiber
layer

ganglion
cells

inner
plexiform

—
layer

amacrine
cells

bipolar
cells

horizontal £\ G
cells : % 5
outer

plexiform
layer

cones

rods l
spimeim——7o]oTo]e[e]o[e[o]e]e]s[e[e[e[o[o [0 [®
®)

Figura 11: Imagen tomada de Abramoff et al., 2010 (37), una ilustracion de la anatomia ocular y de las capas de la
retina: a) Imagen transversal del ojo; b) Esquema de las capas de la retina.
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1.2.1.3. El ojo como sistema 6ptico.

Desde el punto de vista éptico, el ojo humano es un instrumento muy simple, a pesar
de la complejidad de las estructuras oculares. El sistema dptico del ojo esta formado por un
sistema de lentes transparentes que permite la produccidon de una imagen inversa sobre una

pelicula, la retina.

Para formar la imagen sobre la retina, el ojo estd dotado del aparato de refraccidn, al
que sobre todo contribuyen la cdrnea y el cristalino. Las propiedades épticas de las superficies
refractivas estdan determinadas por su radio de curvatura y por el indice de refraccién de la
interfaz de los medios que separan. En su conjunto, las caracteristicas del sistema &ptico
dependen de las propiedades de cada una de las superficies que lo componen y de la distancia

entre las mismas (Figura 12).
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Figura 12. Seccidon globo ocular con los ejes dptico (linea roja) y visual (linea azul). Imagen tomada del libro

Fisiologia Médica(36).
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En la parte anterior del ojo se encuentra la cérnea, es transparente y esférica, su poder
refractivo esta entre 40-45 dioptrias. La esclera es un tejido denso, blanco y opaco que tiene
como funcién principal proteger el resto del sistema visual. En la capa media del ojo se
encuentran el iris, cuya funcién es regular el tamafio de la pupila; el cuerpo ciliar, importante
para el proceso de acomodacion; el cristalino, lente biconvexa de unas 20 dioptrias capaz de
variar su curvatura para poder enfocar objetos a distintas distancias y la coroides, cuya funcién
es nutrir la retina. La retina se encuentra situada en el polo posterior y es una extension del

sistema nervioso central que esta conectada con el cerebro por el nervio éptico (38).

El eje visual (linea azul) corresponde al trayecto seguido por los rayos luminosos
provenientes de un objeto enfocado con la mirada, que desde el centro de la cdrnea, pasando
por el punto nodal situado delante de la cara posterior del cristalino, alcanzan la zona central
de la retina (févea). El eje dptico (linea roja) es el trayecto del eje anatémico (linea que une el
centro de la cdrnea con el centro de la esclerdtica) incluido entre el centro de la cérnea vy la

retina.

Mediante el iris (diafragma), se controla el diametro de luz incidente. La mayor parte
de la refraccion ocular tiene lugar en la superficie corneal anterior, debido a su poder
refractivo (40-45 dioptrias) y a la diferencia entre el indice de refraccién entre el aire (1) y la
cérnea (1.376). La refraccidn en la cara posterior de la cérnea es despreciable ya que el indice
de la cérnea es similar al del humor acuoso (1.336). A continuacidn la luz se refracta en la cara
anterior y posterior del cristalino (1.41), donde el indice de refraccién es mas alto que el de los
humores acuoso vy vitreo (1.336), pero la diferencia entre las interfaces son menores que la
existente entre la cdrnea y el aire, como consecuencia la potencia refractiva es menor
(aproximadamente 20 dioptrias). Desde el punto de vista dptico, la retina es la pantalla sobre

la que se forma la imagen (38).

Como ya se ha detallado en el apartado anterior, la retina estd formada por varias
capas. La luz, una vez que atraviesa el sistema dptico de dioptrios oculares y el humor vitreo,
penetra en la retina. En primer lugar se encuentra con las células ganglionares, posteriormente
atraviesa las capas plexiformes, nucleares interna y externa accediendo finalmente a la capa
de fotorreceptores (bastones y conos). El epitelio pigmentario constituye la Ultima estructura

retiniana.
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1.2.2. Métodos de exploracion del fondo de ojo.

1.2.2.1. Oftalmoscopio directo.

Como antecedente al oftalmoscopio binocular indirecto utilizado en esta Tesis

Doctoral, el oftalmoscopio directo ofrece una imagen monocular y ampliada de la retina

(Figura 13).

La oftalmoscopia es la técnica utilizada para
examinar la retina a través de la pupila y de los medios
transparentes del globo ocular (cérnea, humor acuoso,
cristalino y humor vitreo). Los principios de Ia
oftalmoscopia fueron descubiertos en 1823 por el
cientifico checo Jan Evangelista Purkyné y reinventados
por Charles Babbage en 1845 (39). Pero no fue hasta
1851, cuando Hermann von Helmholtz renovd vy
documenté el primer oftalmoscopio (37) utilizado hasta
la actualidad. En la Figura 28 se muestra una imagen
tomada de Retinal Imaging and Image Andlisis [2] de
retina humana que muestra con claridad las distintas

partes del fondo de ojo.

Figura 13: Primer dibujo de retina humana
realizado por Van Trigt en 1853. Imagen
tomada de Retinal Imaging and Image

Analysis, Abramoff el al.

El oftalmoscopio directo utiliza el sistema éptico del ojo como lupa para obtener una

imagen derecha y bidimensional de la retina del paciente con una magnificacién de unos 16

aumentos.
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Figura 14: Ejemplo de un oftalmoscopio directo.
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Los rayos de luz que provienen de la retina salen del ojo del paciente paralelos entre si.
El cristalino y la cérnea del paciente refractan los rayos de luz que salen de la retina y penetran
en el ojo del examinador. Estos rayos se refractan en la cérnea y el cristalino del examinador,

hasta que se enfocan en la retina (Figura 15-A).
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Figura 15. Sistema de observacion de un oftalmoscopio directo. A) Paciente emétrope. B) Paciente miope. C)

Paciente hipermétrope. Imagen tomada de Optica Clinica. American Academy of Ophthalmology (40).

Los defectos de refraccidon del paciente y del examinador se corrigen mediante la
seleccidn de una serie de lentes auxiliares del oftalmoscopio. Cuando un paciente es miope los
rayos de luz que proceden de su retina siguen una trayectoria convergente, por lo que debe
colocarse una lente negativa (cdncava) para que el examinador observe la imagen enfocada
(Figura 15-B). Sin embargo, cuando el paciente es hipermétrope, los rayos salen divergentes y

debe emplearse una lente positiva (convexa) para compensar el error de refraccion (Figura 15-

Q).

Para poder observar el fondo de ojo se necesita que esté bien iluminado,

normalmente mediante una lampara de tungsteno o haldgena. Las técnicas de iluminacion
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pueden ser diferentes, pero todas ellas requieren que la luz atraviese la pupila. Sin embargo,
para que el reflejo de la cérnea no sea un obstdculo, la trayectoria de la luz no puede ser
exactamente coaxial a la linea de visidn del observador. En la Figura 16 se detalla el sistema de
iluminacion de un oftalmoscopio directo cuando el sistema déptico contiene un espejo
parcialmente reflectante (Figura 16 A), en primer lugar el espejo refleja la luz hacia el ojo del
paciente (rayos naranjas), a continuacion la luz reflejada por el fondo de ojo atraviesa el espejo
y llega al observador (rayos azules). Otro sistema de iluminacidn consiste en situar un espejo
totalmente reflectante con un orificio en el centro de éste, de esta forma el espejo refleja los
rayos de luz hacia el ojo del paciente (rayos naranjas), mientras que el orificio deja pasar los
rayos reflejados por el fondo de ojo (rayos azules) hacia el observador (Figura 16 B). Otra
opcidn es que el observador se asome por encima del espejo totalmente reflectante (Figura 16

Q).

iluminado f X ‘l
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Figura 16. Sistema de iluminacién de un oftalmoscopio directo. Imagen tomada de Optica Clinica. American

Academy of Ophthalmology (40).
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La imagen derecha es mas facil de interpretar que la imagen invertida. El

inconveniente de esta técnica es la magnificacion de la imagen que se puede compensar

parcialmente con la rotacion del oftalmoscopio.

1.2.2.2. Oftalmoscopio indirecto.

El oftalmoscopio binocular
indirecto  proporciona una imagen
panoramica de la retina. La oftalmoscopia
binocular indirecta (OBI) se realiza con el
oftalmoscopio binocular que, colocado en
la cabeza del examinador, emite una
fuente de luz que hace coincidir con el eje
de mirada del paciente (Figura 17). Para
obtener mayor iluminacién y mayor campo
visual se interpone una lente convexa
entre +14 y +30 dioptrias (la mas utilizada
es la de +20) a unos 13 cm de distancia del
ojo del paciente. La imagen invertida de
fondo de ojo se ve con una magnificacion

de 2 a 6 aumentos.

alojamiento
de la iampara

Figura 17. Observacion de la retina con oftalmoscopio

binocular indirecto y lente condensadora de +20D.

El principio 6ptico del oftalmoscopio es similar al del telescopio astrondmico, por un

lado la cérnea y el cristalino del paciente actian como objetivo del telescopio, mientras que la

lente condensadora hace de ocular. A continuacion, se describe paso a paso el proceso de

formacién de la imagen.

A) Optica de la formacién de la imagen de fondo de ojo.

A través de la pupila se ilumina el fondo de ojo con una fuente de luz intensa.

El ojo del paciente refracta la imagen obtenida, por otro lado, una lente

condensadora manual captura los haces de luz y crea una nueva imagen en su

plano focal posterior (a unos 5 cm por detras de ella) (Figura 18).
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Figura 18. Oftalmoscopio indirecto. A) El cristalino y la cornea de un paciente emétrope forman la imagen de la
retina en el infinito dptico. B) Para facilitar la observacidn, la lente condensadora de +20 D enfoca la luz a 5 cm.

Imagen tomada de Optica Clinica. American Academy of Ophthalmology (40).

B) Imagen aérea.

La lente condensadora forma una imagen tridimensional, real e invertida. Es
necesario que el error de refraccidon del observador esté corregido para poder

enfocar la imagen del fondo de ojo del paciente (Figura 19).
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Figura 19. Imagen aérea. Imagen tomada de Optica Clinica. American Academy of Ophthalmology (40).
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C) Conjugacion de las pupilas.

Para que el observador reciba la mdaxima cantidad de luz del paciente las
pupilas de ambos deben estar dpticamente conjugadas, es decir, la pupila del

observador debe proyectarse sobre el paciente y viceversa.

D) lluminacidn del fondo de ojo.

A través de la pupila del paciente, la lente condensadora proyecta una imagen
de la fuente de iluminacion. Para evitar reflejos, la trayectoria de la luz incidente

no debe coincidir con la imagen del fondo de ojo reflejada (Figura 20).

Ojo del Lente Cubierta de la
paciente condensadora lampara BIO

Figura 20. Fuente de iluminacién oftalmoscopio indirecto. Imagen tomada de Optica Clinica. American Academy

of Ophthalmology (40).

E) Observacion binocular.

Para poder observar la imagen tridimensional, se disminuye la distancia
interpupilar del observador mediante espejos. De esta forma, las dos pupilas del

observador reciben la imagen del fondo de ojo del paciente (Figura 21).
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Correccion del
error de refraccion

Lente
condensadora

Imagen real
e invertida

Figura 21. Observacién binocular oftalmoscopio indirecto. Imagen tomada de Optica Clinica. American Academy

of Ophthalmology (40).

En general, la oftalmoscopia binocular indirecta es una técnica de dificil aprendizaje
debido a la interpretacion de la imagen invertida. Por otro lado, es imprescindible dilatar la
pupila al paciente por lo que la prueba produce fotofobia. Las principales ventajas son la
percepcién de relieve y un ampo campo de exploracion (se puede observar la ora serrata

mediante identacidn escleral).

1.2.2.3. Camara funduscépica tradicional.

Las técnicas de imagen se han incorporado a la oftalmologia como herramientas de
diagnédstico, con aplicaciones en clinica, docencia e investigacién. Pero a diferencia del
oftalmoscopio, los retindgrafos permiten obtener fotografias digitales en color del fondo de
ojo que pueden reproducirse en papel, almacenarse en un sistema informatico e incluso
enviarse en soporte electréonico para que sean analizadas en un lugar diferente al que fueron
realizadas. En la actualidad, la retinografia es una prueba sencilla, atil y segura; el Unico
inconveniente es la necesidad de dilatar la pupila mediante gotas ciclopégicas para conseguir

imagenes de calidad.

La imagen en color de fondo de ojo (retinografia) es la técnica bdsica para registrar las
patologias del vitreo, retina, coroides y nervio dptico. Se define imagen de fondo de ojo como
el proceso por el cual mediante luz reflejada se representa en 2D los tejidos semitransparentes

de la retina tridimensional proyectados sobre el plano imagen (37).

La aparicion de las primeras fotografias de fondo de ojo fueron realizadas en 1886 por

Jackmman y Webster (41). Sin embargo, no fue hasta 1910, cuando Gullstrand inventé la
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primera camara de fondo de ojo, cuyo principio se utiliza en los retindgrafos actuales (37). El
Principio de Gullstrand consiste en separar las trayectorias del haz de iluminacién y el haz de

observacién para evitar el reflejo cornal y el velo (luz parasita).

En 1926 Carl Zeiss Company comercializd la primera cdmara de fondo de ojo. El campo
de este retindgrafo era de 20°, pocos afios después el propio Carl Zeiss comercializé la cdmara
de 30° de campo que ha sido considerado como estandar en la fotografia de fondo de ojo. Los
30° eran suficientes para evaluar el polo posterior y el nervio dptico, su limitacidn era la retina
periférica (42). Con la practica clinica, las cdmaras con 50° de campo reemplazaron las cdmaras
de menor campo (Figura 22). Actualmente, con el avance de las nuevas tecnologias se han
desarrollado retinégrafos con campos mayores de 50°, pero hace falta un objetivo de

contacto; se pueden encontrar en la bibliografia como camaras de “campo amplio” (“wide-

field”) o dngulo amplio” (“wide-angle”) (42).

Figura 22. Imagen tomada de Witmer 2013 (42) en el que se observa A) retinografia centrada en nervio éptico de
20° de campo. B) Retinografia de 30° de campo centrada en févea. C) Retinografia centrada en févea de 50° de

campo.

La camara de fondo de ojo tradicional
consiste en un microscopio compuesto
monocular, que se desplaza hacia el ojo del
paciente y cuenta con enfoque fino tipo zoom
(Figura 23). El principio dptico de la camara
funduscdpica es similar al del oftalmoscopio
indirecto, excepto que la lente condensadora
se encuentra fija y hace falta una segunda

fuente de iluminacion flash para la captura de

laimagen (43).
Figura 23. Fotografia camara funduscopica. Retindgrafo
Topcon TRC-NW6S.
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El sistema consiste en una lente asférica (objetivo) que proyecta una imagen del fondo
de ojo y el ocular que aumenta la imagen formada por el objetivo (Figura 24). Dispone de un
sistema de iluminacidén y una camara para el registro de las imagenes. La principal desventaja

es que la resolucidon es menor que los oftalmoscopios tradicionales.

Lente Lédmina con —
oﬁ?moso()pica a?ejado ombxen 0
i / ocular
s\\ ’—’,- . /
L. SRR A /
Luz para
blancode | 1 __g . observacié
fijacién J n directa

Figura 24. Esquema de camara de fondo de ojo.

El sistema de iluminacion consiste en dos fuentes de luz independientes: para que se
pueda enfocar el fondo de ojo es necesaria una [dmpara de incandescencia, mientras que para
realizar la captura de la imagen es necesaria una ldmpara de flash. La [dmpara incandescente
(para la observacién) y la lampara de flash (para la fotografia) estan superpuestas con un
separador de haces, de esta forma el flash y la luz de observacién recorren el mismo camino.
Un espejo perforado es proyectado por el objetivo en el plano de la pupila del paciente, el
agujero central permite observar el fondo de ojo a la vez que controla la cantidad de luz de las
dos fuentes que llega al paciente. La lente de relevo ayuda a dirigir la luz hacia el ojo del
paciente (Figura 25). Las camaras no midriaticas también utilizan dos fuentes de iluminacion,
luz visible para fotografiar la retina e infrarrojo (no contrae la pupila) para enfoque y

alineamiento (43).

76



Ojo del
paciente

Lente
condensadora

INTRODUCCION

_ Lampara
~ de flash

;/]\\

Lente
de relevo

’ : Lampara de

Via de
iluminacion

incandescencia

\

Separador
del haz

Filtro de

excitacion (azul)

Apertura
anulat

Figura 25. Sistema de iluminacién de una cdmara funduscépica. Imagen tomada de Optica Clinica. American
Academy of Ophthalmology (40).

El objetivo, formado por lentes asféricas que mejoran la calidad de la imagen,

corresponde a la lente condensadora de un oftalmoscopio indirecto. El objetivo es el

encargado de recoger los rayos de luz reflejados por el fondo de ojo y formar una imagen

invertida (43).

El sistema de observacidon consiste en una camara réflex de lente Unica de 35 mm o de

una camara digital. La lente de la cdmara proyecta la imagen invertida, formada por la lente

condensadora, hacia la pelicula fotografica o hacia un fotodetector (Figura 26). Para disminuir

los reflejos de la cornea y el cristalino, los caminos dpticos de iluminacién y observacidn deben

atravesar zonas diferentes de la pupila del paciente (43).

Pantalla de
vidrio esmerilado
Espejo
Y- &N
Lente : k)
Ojo del e | ‘ )
aciente Lerit 49 Complejo del ocular
PRRa e eamara del microscopio
— condensadora )
j
§ |
Imagen * Espejo Plano de la
aerea del - movil  pelicula fotografica
fondo Apertura \
Via de de 0jo Filtro de

observacion

barrera (verde)

Figura 26. Sistema de observacién de una cdmara funduscépica. Imagen tomada de Optica Clinica. American
Academy of Ophthalmology (40).
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Las camaras funduscépicas tienen un campo de iluminacion mayor (302) que los
oftalmoscopios convencionales. Con las camaras tradicionales se puede observar la retina
periférica si el paciente colabora y la dilatacion pupilar es buena. Para poder fotografiar
distintas areas de la retina periférica, el paciente tiene que mover el ojo en la direccion que le
indique el examinador. Con varias imagenes combinadas tomadas con una lente de bajo
campo, se puede realizar un montaje de la retina periférica (42). La seleccion del dangulo de

visién depende de la patologia a estudiar (44):

e Vision global del fondo de ojo (509): se emplea en el andlisis de la retinopatia
diabética, retinopatia hipertensiva, oclusiones vasculares, desprendimiento de retina y

grandes tumores coroideos.

¢ Visién de polo posterior (30-359): incluye el estudio de la papila, la macula y las

arcadas vasculares grandes.

¢ Vision de alta magnificacion (2092): indicada en el estudio de la papila y para resaltar

detalles maculares.

Desde la introduccidn de las camaras de fondo con equipos digitales en 1987 (Topcon
Imagenet), estos equipos han evolucionado con notables mejorias tanto en las cdmaras como
en los programas de almacenamiento (Imagenet, Visupac, EyeCap) (44). Constan de una
camara de fondo, un ordenador con sistema de captura y almacenamiento digital de imagenes
(CD-ROM, MO, DVD). La introduccién de los sistemas digitales en las cdmaras de fondo facilita

la obtenciodn, el almacenamiento y la transmision de las imagenes (Figura 27).

lluminacién (flash de Xendn)

768x576 pixeles

Camara 3CCD

—

Nervio éptico
'\4

Retina e /

CémaJ’a no midriatica Imagen captada

Figura 27. Fotografia con camara de fondo de ojo. Imagen modificada de Procesado de imagen digital en color:

adquisicion, andlisis colorimétrico y realce, tomada de Edison Valencia Diaz (Tesis Doctoral).

En la actualidad existen en el mercado gran variedad de equipos para la visualizacién

de la retina. A continuacién se destacan algunos de los mas relevantes histéricamente (42).
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1.2.2.3.1. Pomerantzeff camera

En 1975 Pomerantzeff documento el sistema basado en el empleo de una lente de
contacto, el equipo requiere dilatacion pupilar e iluminacién transpupilar y transescleral. Este
dispositivo separa la fuente de iluminacién de la apertura de observacidén de la camara. Se
consigue una imagen de la retina de hasta 148°. Normalmente la calidad de las imagenes es
buena, sin embargo se pueden obtener imagenes con baja resolucion debido a la intensidad y
posicidon de la fuente de iluminacidon. Posteriormente se han documentado el empleo de una

lente de campo amplio para obtener imagenes de la retina periférica de mas de 160°.

1.2.2.3.2. Panoret

Panoret-1000 (Figura 28) es una clasica camara digital de mano desarrollada por

Medibell Medical Vision Technologies (Haifa, Israel) y comercializada por CMT Medical

Technologies, Inc. (Valley Stream, NY).

Se obtiene un campo de visién
de 100° con el empleo de una lente
de contacto e iluminacidn trasescleral
por lo que, para la realizacion de la
prueba, no es necesaria la dilatacion
pupilar. El retinégrafo esta basado en
el concepto de la camara de
Pomerantzeff de iluminacion

transescleral, sin embargo, con el

equipo Panoret se pueden capturar

Figura 28. Fotografia cdmara Panoret -1000. las imagenes en formato digital.

La cdmara es Util en pacientes con pupilas pequefas y cataratas debido a la posicién de
la fuente de iluminacion (se reduce el deslumbramiento). La desventaja principal es la
dificultad en la captura de la imagen ya que con una mano se sujeta la cdmara, con otra la
fuente de iluminacidn y con el pie se captura la imagen. Ademas, la iluminacién transescleral

se ve disminuida en pacientes con Uveas muy pigmentadas.

En general, con la cdmara Panoret se obtienen imagenes de alta resolucion en la
mayoria de los pacientes. Los ultimos estudios describen la captura de imagenes sin la

necesidad de contacto ocular (45).
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1.2.2.3.3. OPTOS (SLO SCANNING LASER OPHTALMOSCOPE)

La camara OPTOS se comercializo en el
afio 2000 (OPTOS PLC, Dunfermline, UK). Para
crear imdagenes digitales con una sola captura
utiliza el principio basado en la oftalmoscopia
confocal con laser de barrido (scanning laser
ophthalmoscope, SLO). La dptica del sistema
OPTOS utiliza un espejo elipsoide (dos puntos
focales) para crear las imagenes de la retina
periférica, el laser pasa por uno de los focos
mientras que el segundo punto focal se localiza
en el ojo del paciente. Con este disefio se

obtienen angulos de exploracidn de hasta 200°.

Figura 29. Fotografia cAmara OPTOS

Las principales ventajas que incluye este sistema son que no son necesarias la

dilatacion pupilar y es un método de no contacto. Sin embargo, la interpretacién del color es

poco realista como consecuencia de las dos longitudes de onda que se utilizan y resolucidn de

las imdagenes es baja si las comparamos con los retindgrafos estandares.
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1.3. RETINOPATIA DEL PREMATURO (ROP)

1.3.1. Definicion

La Retinopatia del Prematuro (ROP) se define como una vitreorretinopatia fibro y
vasoproliferativa periférica que acontece en los recién nacidos (RN) inmaduros, generalmente

sometidos a oxigenoterapia, y de etiopatogenia actualmente desconocida (46, 47).

La prematuridad y la exposicién al oxigeno impiden el desarrollo normal de los vasos
que irrigan la retina. La alteracién en el desarrollo de la vascularizacién retiniana lleva a la
formacién de neovasos, los cuales proliferan de forma desordenada dando como resultado
neovascularizaciéon, hemorragia vitrea y modificacion de la matriz vitrea con aumento de

fibroblastos, los cuales se contraen y producen desprendimiento de la retina.
1.3.2. Referencia historica

Repasando histéricamente los primeros casos registrados se encuentra que la
Retinopatia del Prematuro fue descrita por primera vez en 1942 por Theodore Terry (48). Este
médico australiano designé la enfermedad como fibroplasia retrolental (FRL), basandose en su
impresién de que habia una proliferacién del sistema hialoide embrionario; sin embargo
Owens y Owens (49) encontraron que el sistema hialoide era normal en el nacimiento y la FRL
aparecia después del mismo. El primer caso fue documentado en 1940 por los doctores
Stewart, Chandler y Verhoeff quienes posteriormente remitieron el nifio al Dr. Terry (1). A
medida que avanzaban los conocimientos de la enfermedad se adoptdé generalmente el

término de Retinopatia del Prematuro (ROP), el cual se emplea actualmente (50).

La primera epidemia de ROP tuvo lugar en la década de 1950 donde Patz relaciond el
oxigeno complementario con la incidencia de ROP (51-53). A mediados de los afios 50 y a
consecuencia de los estudios realizados se restringié el uso del oxigeno en el cuidado neonatal.
Con esta medida los casos de ROP descendieron abruptamente; sin embargo condujo a un
aumento del nimero de muertes neonatales (54) provocado por el sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) (55) y en aquellos nifios que sobrevivian aumentaba la incidencia de paralisis

cerebral y de trastornos neurolégicos (56, 57).

La segunda epidemia de ROP se produjo en la década de los 80 donde los avances en
las nuevas tecnologias aumentaron la supervivencia de niflos muy prematuros y de muy bajo

peso (58, 59).
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Actualmente el progreso en los cuidados neonatales consigue la supervivencia de lactantes
con gestaciones extremadamente cortas. Son estos nifios, con la mayor inmadurez de la

vasculatura retiniana, quienes tienen el riesgo mas alto de ROP (1, 60).

1.3.3. Incidencia

La incidencia de la enfermedad varia de unos paises a otros (6, 61), dependiendo de los
cuidados neonatales y de la disponibilidad de programas de cribado y tratamiento efectivos.
En los paises “altamente desarrollados” (denominados asi los 30 primeros del ranking del
Programa de Desarrollo de las Naciones Unidas (UNDP), en base a su indice de Desarrollo
Humano (HDI)) la ROP representa entre un 3 y un 11% de los casos de ceguera infantil. En los
paises “moderadamente desarrollados” (del puesto 31 al 100 del ranking) estas cifras
ascienden hasta un 60%. En los paises “pobremente desarrollados” (ranking >100), los datos
son desconocidos (62), ya que las condiciones del nacimiento de neonatos prematuros no

permiten su supervivencia el tiempo suficiente para desarrollar ROP (Tabla 4).

Tabla 4: Proporcion de ceguera secundaria a ROP. Tomado de Gilbert et al, 2005 (62).

TABLE 1. Proportion of Childhood Blindness as a Result of ROP in Countries Ranked by Their UNDP HDI
Country UMNDP Rank Based Source of Data N % ROP
on HDI in 2002

Highly developed: HDI ranking 1-302
Sweden?? 2 Register 2048 4
United States! 8 Blind school study; national 2553 13
Eire™ 10 Multiple sources; national 172 11
Nordic countries™ 1,7,13,17 Register; national 2637 10
United Kingdom® 12 Surveillance; national 439 3

Moderately developed: HDI ranking 31-100°
Czech Republic®™ 12 Blind school study; national 229 419
Argentina® U Blind school study; 1 province 177 60.0
Hungary® B Blind school study; national 491 11
Chile™ 43 Blind school study; national 267 176
Cuba! 52 Blind school study; 2 provinces 70 38.6
Bulgaria! 56 Blind school study; national 135 229
Malaysia® 59 Blind school study; national 332 6.0
Albania! 65 Blind school study; national 7 0.0
Romania! &9 Blind school study; national 103 20
Brazi]UP® 72 Blind school study; 1 region 148 142
Colombia 73 Blind school study; 2 regions 26 239
Thailand? 76 Blind school study; 2 regions 65 169
Kazakhstan'FP 78 Blind school study; national 45 14
PhiliFanes' 83 Blind school study; 2 regions 179 B4
Peru'*? 85 Blind school study; 4 cities 27 16
Paraguay’ 89 Blind school study; national 36 333
China™ 0 Blind school study; sample of schools 1131 19
Sri Lanka™ 9 Blind school study; national 226 0.0
Ecuadort/P 100 Blind school study; national 142 141

Poorly developed: HDI ranking 101 and above?
Uzbekistan®2 107 Blind school study; national 506 0.0

Blind school study; 19 regions
Mongolia®® 17 Blind school study; national 24 0.0
Blind school study; 19 regions

Guatemalal/Fo 121 Blind school study; national 73 41
India®-3¢ 127 Blind school study; 10 states, Delhi 2360 0.2
CambodiaFe 130 Blind school study; 1 city 24 0.0
South Africal® 119 Blind school study; national 5id 106+
Ch.ma_a"Tﬂ:%O_fBenjn'- 131 Blind school study; national 284 0.0
Pakistan"™ 142 Blind school study; national 760 0.0
Uganda“™? 146 Blind school study; sample of schools 30 0.0
Kenya"? 148 Blind school study; sample of schools 77 0.0
Migeria' 151 Blind school study; 1 state 210 0.5
Eritrea’ 156 Blind school study; national 61 00
Malawil 165 Blind school study; national 137 0.0
Ethiopia®™ 170 Blind school study; sample of schools 295 0.0

UPD indicates unpublished data held in a database at the London School of Hygiene and Tropichl Medicine.
* Incident cases of blindness.
1 Blindness from ROP was found only in Asian and white children and not in African children.
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1.3.4. Factores de riesgo

El factor de riesgo mds importante para el desarrollo de la ROP es la inmadurez,
determinada por la edad gestacional y el peso al nacer (menor de 1.500 g) (63). El segundo
factor de riesgo es el suplemento de oxigeno, asi como las concentraciones en las que se
administra y el tiempo de la exposiciéon (63). El oxigeno ha sido factor de riesgo para ROP
desde 1950, pero no ha sido posible demostrar una directa correlaciéon entre duracién y

concentracién de oxigeno en ROP severa (13).

Tanto el oxigeno como la luz pueden aumentar la produccidon de radicales libres y
causar dafio en la retina. Actualmente existe controversia sobre los efectos de la iluminacién
en los recién nacidos pre-término. En 1985, Glass et al., (64) demostraron que los nifios con
peso menor de 1.000 g expuestos a luz mads brillante desarrollaron mds frecuentemente ROP
gue los expuestos a una luz mas tenue. Por otro lado, los estudios de Robinson et al., suponen
gue la exposicidén de la luz en los prematuros puede ser mayor debido a la falta de reflejo de
parpadeo (65) o a la incapacidad de la pupila para responder a la luz (66) de la misma forma

que lo hace un ojo maduro.

Otros factores de riesgo son las transfusiones sanguineas repetidas (67, 68), el
sindrome de distrés respiratorio (69), ductos arterioso permeable (70), factores cerebrales
(hemorragia periventricular), infecciones, administracion de xantinas, hipoxia severa,

hipercapnia o hipocapnia y episodios de hipoxemia.

1.3.5. Fisiopatologia.

1.3.5.1. Desarrollo vascular de la retina

La vascularizacién de la retina se inicia antes de la semana 14 de gestacién de una
forma centrifuga, desde la papila optica en el polo posterior hacia la periferia. La
vascularizacion de la retina nasal se completa hacia la semana 32 de gestacidén y la temporal

entre las semanas 37 y 40.

Se supone que dicha vascularizacidn esta regulada por al menos 2 factores: el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) que es secretado por los astrocitos de la retina
avascular y se produce en respuesta a la hipoxia fisioldgica de la vida intrauterina; por otro
lado, el factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1), de origen exdgeno, que se obtiene a

partir de la placenta y el liquido anmiédtico. Este factor es independiente del oxigeno vy
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prevalece sobre la accion del factor VEGF; si los niveles de IGF estan disminuidos, se produce
un desarrollo anormal de los vasos de la retina, a pesar de que existan niveles normales de

VEGF.

Los recientes estudios de Flynn y colaboradores (71) han demostrado que la
vascularizacién de la retina se realiza en dos fases. La fase precoz (vasculogénesis), se inicia
antes de la semana 14 de gestacion y se completa en la semana 21. En esta fase, las células
precusoras vasculares (VPC) de origen mesenquimal salen del nervio dptico y forman las cuatro
arcadas vasculares principales en la retina posterior; este proceso es independiente de VEGF.
La fase tardia (angiogénesis), es la responsable del aumento de la densidad de los capilares en
el polo posterior y de la formacién de vasos periféricos del plexo superficial y del plexo capilar
profundo, asi como de los capilares peripapilares radiales. En esta fase, los vasos brotan de los

ya formados; es un proceso dependiente de VEGF.
1.3.5.2. Ultimas tendencias en fisiopatologia

En la actualidad se supone que la patogenia de la ROP se desarrolla en dos fases (72,
73). Durante la fase temprana la sintesis de VEGF decrece (63); cuando el nifio nace de forma
prematura se encuentra en un ambiente hiperdxido en comparacién con las condiciones
intrauterinas, acentuado en muchas ocasiones por el aporte extra de oxigeno. Por otro lado
también disminuyen los factores de IGF dado que su aporte era exdgeno desde la placenta y el
liguido anmidtico. Todos estos hechos provocan que se detenga la vascularizacion de la retina
y algunos de los vasos ya formados se obstruyen. La fase | de la ROP suele durar hasta la
semana 32-34 de edad postmenstrual, pasado este tiempo se inicia la fase Il. Durante la
segunda fase (angiogénesis), VEGF aumenta y estimula la neoformacién de los vasos de la
retina (63). Dado que maduran los distintos organos del recién nacido (RN) y aumenta el
metabolismo retiniano, se vuelve a una situacidn de hipoxia que estimula de nuevo la
produccién del VEGF; por otro lado, el nifio es capaz de sintetizar el IGF. Todo ello provocara, o
bien que se retome y se complete la vascularizacién de la retina de forma diferida pero
normal; o por el contrario, que los factores angiogénicos actien de forma incorrecta

provocando una vascularizacién anémala (Figura 30).
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Figura 30: Principales factores de crecimiento que intervienen en la vascularizacion de la retina. Tomado y

modificado de Pediatric Ophthalmology,Neuro-Ophthalmology Genetics. Editado por B. Lorenz y A.T. Moore.

1.3.6. Clasificacion

En 1984, con el fin de unificar criterios diagndsticos y terapéuticos, se publicé la
primera Clasificacién Internacional de la Retinopatia del Prematuro (ICROP) (74). Esta

clasificacion fue revisada en 1987 donde se anadié el desprendimiento de retina (75).

La ultima revisidon tuvo lugar en 2005, donde un grupo internacional de expertos en
ROP modificaron alguno de los aspectos de la ICROP. Las novedades incluyen: 1) una forma
mas virulenta de retinopatia observada en los nifios de menor peso al nacimiento (ROP
agresiva posterior, AP-ROP), 2) la descripcién de un nivel intermedio de la enfermedad plus
(pre-plus) entre la vascularizacién normal del polo posterior y una enfermedad plus franca y 3)

una herramienta clinica prdctica para estimar la extensién de la zona | (76).

Basandonos en esta ultima clasificacion, se describe la Clasificacion Internacional de la

Retinopatia del Prematuro.

1.3.6.1. Localizacion

Para definir la localizacidn se divide el fondo de ojo en 3 zonas concéntricas retinianas

y centradas en papila. Cada zona se centra en la papila, en vez de en la macula (Figura 31).

e Zona l: es un circulo cuyo radio es dos veces la distancia centro de la papila-centro

de la macula. Es la mas interna.

e Zona ll: centrado en papila abarca la zona entre el limite de la zona | y la ora

serrata nasal.

e Zona lll: comprende el creciente de retina temporal periférico a la zona Il.
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Figura 31: Esquema de la retina de ambos ojos que muestra los limites de las zonas y las horas de reloj usadas

para describir la localizacion de ROP. Imagen tomada de The International Classification of Retinopathy of

Prematurity Revisited.

En la exploracién, la retina posterior, que esta vascularizada, se ve rosada y brillante,
mientras que la anterior (avascular) se ve grisacea y opaca. Entre ambas se encuentra la zona

de transicion.

1.3.6.2. Extension

Como es habitual en oftalmologia, la extensidn de cada alteracién se determina en

horas de reloj, en sectores de 302 (cada sector horario equivale a 302 de circunferencia).

1.3.6.3. Estadios/grados.

Segun la severidad de la afectacidon se reconocen 5 estadios/grados. En un mismo ojo
pueden presentarse mas de un estadio de ROP, como es légico, el grado de afectacidn esta

determinado por la manifestacién mas grave.

1.3.6.3.1. Grado 1

Se caracteriza por una linea de demarcacion que separa la retina avascular de la retina
vascularizada. Corresponde al engrosamiento de la linea de vanguardia de la vascularizacion de
la retina compuesta por células fusiformes que han sufrido hiperplasia. La linea es

relativamente plana y tiene un aspecto blanquecino (Figura 32).
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Figura 32. Imagenes ilustrativas de la linea de demarcacién del estadio 1 (A y B). Imagen tomada de The

International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited.

1.3.6.3.2. Grado 2

Denominado cresta monticular, en este estadio se observa como la linea de
demarcacién se engrosa, adquiriendo altura y anchura y extendiéndose sobre el plano de la
retina. El color de la cresta puede variar de blanco a rosa y los vasos pueden dejar el plano
retiniano posterior a la cresta para adentrarse en ésta. Estos cambios se relacionan con un
incremento de la hiperplasia caracteristica del estadio 1, con proliferacién de las células

endoteliales y, en algunas ocasiones, formacién de “shunts” arteriovenosos (Figura 33).

Figura 33. En la unién entre la retina vascularizada y la retina avascular se observa la cresta monticular. En la

imagen derecha, se observa una pequeiia zona de estadio 3 (marcado por la flecha). Imagen tomada de The

International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited.

1.3.6.3.3. Grado 3

La proliferacién fibrovascular extrarretiniana o neovascularizacién se extiende desde el
borde mas posterior de la cresta (linea blanca) hacia el vitreo. La severidad de la lesion del
estadio 3 puede subdividirse en leve, moderada o grave dependiendo de la extension del

tejido fibrovascular extrarretiniano que infiltra el vitreo (Figura 34).

87



INTRODUCCION

Figura 34. Imagenes de ROP grado 3. Las diferentes ilustraciones muestran la progresion de la ROP, desde grado

3 moderado (A) a grado 3 severo (F). A) Imagen de ROP 3 moderada. B) Imagen de grado 3 moderado con
extensiones digitiformes posteriores a la cresta. En esta imagen se observa un aumento de la tortuosidad y
dilatacion de los vasos del polo posterior. C) Grado 3 moderado. D) Grado 3 moderado: infiltracion del vitreo en
la regidon posterior a la cresta por parte del tejido proliferativo extrarretiniano. Se observa tortuosidad y
dilatacién de los vasos del polo posterior, aunque es insuficiente para considerarse enfermedad plus. E) Grado 3
severo, con infiltracion masiva de tejido neovascular alrededor de la cresta. F) Grado 3 severo con infiltracion

vitrea. Imagen tomada de The International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited.
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1.3.6.3.4. Grado 4

Corresponde al desprendimiento de retina (DR) parcial. Se divide en grado 4A
(extrafoveal) y grado 4B (foveal). Los DR del grado 4 son generalmente céncavos y la mayoria
estan orientados circunferencialmente. La extensién de los DR depende del nimero de horas
de reloj de tracciéon fibrovascular y su grado de contraccién. Tipicamente, los

desprendimientos de retina comienzan a nivel del punto de anclaje del tejido fibrovascular a la

retina vascularizada (Figura 35).

Figura 35. A) Imagen correspondiente a una ROP grado 4A, se observa un DR extrafoveal parcial. Destaca el
estrechamiento de la arcada vascular temporal. B) Imagen correspondiente a un estadio 4B, se observa DR parcial
con afectacion macular. C) Imagen correspondiente a un estadio 4B, se observa un DR con desplazamiento
temporal de los vasos y la macula. Imagen tomada de The International Classification of Retinopathy of

Prematurity Revisited.

1.3.6.3.5. Grado 5

Corresponde al desprendimiento de retina total. Estos DR son generalmente
traccionales y pueden ocasionalmente ser exudativos. Se clasifica segln su apertura en la zona
anterior y posterior. La configuracion mds frecuente aquella en la que el embudo esta abierto

tanto anterior como posteriormente (Figura 36).

Figura 36. A) Imagen correspondiente a una ROP grado 5 en la que se observa un DR total con una configuracion

en embudo. B) Imagen correspondiente a un DR total en embudo abierto en la regién anterior y estrechado

posteriormente. Imagen tomada de The International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited.
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1.3.6.3.6. Enfermedad de plus.

Es un grado aparte que puede combinarse con cualquiera de los otros e indica
actividad de la enfermedad (confiere gravedad al cuadro). En este grado se observa una
dilatacion de las venas y tortuosidad de las arterias del polo posterior de la retina en, al menos,
dos cuadrantes. En grados avanzados puede asociarse con ingurgitacion vascular del iris,

rigidez pupilar y opacidad vitrea (Figura 37).

A

Figura 37. Ejemplos de enfermedad plus. Imagen tomada de The International Classification of Retinopathy of

Prematurity Revisited.

1.3.6.3.7. Enfermedad pre-plus.

Se define como alteraciones vasculares del polo posterior que son insuficientes para el
diagndstico de enfermedad plus pero que muestran mayor tortuosidad arterial y mayor
dilatacion venosa de lo normal. Con el tiempo pueden progresar a una enfermedad plus franca

(Figura 38).

Figura 38. En las tres imagenes se aprecia mayor tortuosidad del polo posterior de la normal pero insuficiente
para ser considerada enfermedad plus. En la imagen C, se observa en la zona temporal una ROP grado 2. Imagen

tomada de The International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited.
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1.3.6.4. ROP agresiva posterior (AP-ROP).

Referida previamente como “enfermedad Rush” o “ROP fulminante” se define como
una infrecuente forma severa de ROP rapidamente progresiva que si no se trata, normalmente
progresa a ROP estadio 5. Los signos caracteristicos de este tipo de ROP son la localizacion
posterior (zona I) y la presencia de enfermedad plus prominente. Precozmente en el desarrollo
de la AP-ROP, aumenta de forma rapida la dilatacion y tortuosidad de los vasos del polo
posterior en los 4 cuadrantes. Se producen uniones vasculares retinianas no solo a nivel de la
unidén entre la retina vascular y avascular. A menudo es dificil distinguir arterias y venas debido
a la dilatacion y tortuosidad de los vasos retineanos. Pueden aparecer hemorragias a nivel de
las uniones entre la retina vascularizada y la avascular. La AP-ROP se extiende tipicamente de

forma circular y se acompana con frecuencia de vasos circulares (Figura 39).

Figura 39. En la imagen A destaca la localizacién posterior con enfermedad plus prominente y una retinopatia

proliferativa aparentemente moderada. En la imagen B se observa una enfermedad plus asociada a penachos
neovasculares entre la retina vascularizada y avascular. La imagen C es otro ejemplo de AP-ROP en el que se
destaca la presencia de un vaso circunferencial en el limite de la retina vascularizada. Imagen tomada de The

International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited.

1.3.7. Regresion de la ROP.

La mayoria de los casos regresa espontaneamente mediante un proceso de involucién
o evolucién de una fase vasoproliferativa a una fase fibrética. Uno de los primeros signos de
estabilizacion de la fase aguda de la ROP es el fracaso de la retinopatia en progresar al
siguiente estadio. Algunos signos morfolégicos caracterizan el establecimiento de la regresién
o involucidn. El proceso de regresién ocurre a nivel de las uniones de la retina vascular y
avascular ya que la vascularizacién avanza periféricamente. En examenes seriados, la
localizacién anteroposterior puede cambiar de zona | a zona Il o de zona Il a zona lll. La cresta

puede cambiar de color, de rosa asalmonado a blanco (Figura 40).

Las secuelas involutivas incluyen cambios vasculares, retinianos periféricos vy

posteriores. Durante el proceso de involucion pueden aparecer alteraciones vasculares,
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ramificaciones vasculares anormales y vasos telangiectdsicos; se producen cambios
pigmentarios; pueden apreciarse cambios circunferenciales a nivel de la interfase

vitreorretiniana.

En general, cuanto mas graves sean los cambios periféricos, mas graves serdn los

cambios del polo posterior.

Figura 40. Imagenes correspondientes a secuelas involutivas de la ROP. En la imagen izquierda se observa escasez

vascular retiniana periférica y un area de retina avascular con una regresion de la ROP. La imagen derecha
muestra una formacion anormal de los vasos en la periferia con arcadas vasculares y “shunts” arteriovenosos en
la zona donde la retinopatia esta regresando. Imagen tomada de The International Classification of Retinopathy

of Prematurity Revisited.

1.3.8. Evolucion ROP.

Como se ha comentado en el apartado de fisiopatologia, la vascularizacion de la retina,
se inicia en la semana 16 de gestacidén y se completa entre la semana 37-40. El desarrollo de la
ROP va a depender tanto de factores intrinsecos de la enfermedad (grado de prematuridad,
factores isquémicos prenatales,...) como de factores iatrogénicos (oxigenoterapia,..) En
general, la ROP se desarrolla entre la semana 35 y 45 de edad gestacional. La mayor parte de
los casos que presentan grados 1y 2 regresan espontdaneamente, en estos casos es necesario
realizar exploraciones para comprobar que evolucionan favorablemente. Sin embargo, se
estima que el 50% de los casos que presentan grado 3 plus evolucionaran a grados 4 y 5, en
estos casos estd indicado el tratamiento para destruir la retina avascular (2). Incluso sin
tratamiento, en los casos en los que la ROP alcanza grado 3 plus, el 85% de los nifios que
desarrollan algin estadio de ROP completan su vascularizacidon sin problemas, con una
involucion total de la enfermedad. Del 15% que progresa, el 85% responde positivamente al

tratamiento con ldser o crioterapia (12). Los grados 4 y 5 son susceptibles de tratamiento
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quirargico (2). Por lo tanto, la ROP puede desarrollar ceguera en un porcentaje pequefio, pero

significativo de nifos.

1.3.9. Diagnostico: programas de cribado.

Tal y como se especifica en las ultimas recomendaciones establecidas por la Academia
Americana de Pediatria (AAP), la Asociacion Americana de Oftalmologia Pedidtrica y
Estrabismo (AAOPE) y la Academia Americana de Oftalmologia (AAO), la finalidad de los
programas de cribado es identificar a todos los prematuros que requieran tratamiento o un
seguimiento oftalmoldgico de la ROP, explorando el minimo nimero de nifios. De esta forma,

se optimizan los recursos y se evita el sufrimiento al nifio y a los padres.

Las recomendaciones para la realizacion del cribado de la ROP difieren de unos paises
a otros. Las guias clinicas para el cribado se basan en la efectividad del tratamiento y en los
resultados de los estudios coste-efectividad. A continuacidn se muestran como ejemplo las

recomendaciones de EEUU y las recomendaciones espafolas.

1.3.9.1. Recomendaciones en EEUU (afios 1997, 2001, 2005 y 2013).

Desde el afio 1997 hasta la actualidad, las recomendaciones para el los criterios de
cribado de la ROP en EEUU han sido establecidas por la AAP, AAOPE, y AAO. Estas
recomendaciones han sido revisadas posteriormente en tres ocasiones, publicadas en los afios

2001, 2006 y 2013.

En la revision de 1997 (77) las recomendaciones se basaron en los resultados

obtenidos en el estudio CRYO-ROP (78-80):

A) Se recomienda el cribado ROP a todos los nifios con peso al nacer <1.500 g, edad
gestacional (EG) <28 semanas o nifios con peso > 1.500 g. que tengan curso clinico

inestable.

B) La exploracion de fondo de ojo la debera realizar un oftalmélogo experto en

prematuros.

C) El examen oftalmolégico deberd realizarse entre las semanas 4-6 de edad

cronoldgica, o entre las semanas 31-33 de edad post-concepcional.

D) Las valoraciones sucesivas seran determinadas en base al primer examen

oftalmoldgico.
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E) Los nifios con ROP o inmadurez vascular en zona | se revisaran cada 1 6 2 semanas
hasta que la vascularizacidn llegue a la zona lll, o desaparezca el riesgo de alcanzar la
condicién de umbral (ROP estadio 3, zona | o Il en 5 0 mas horas contiguas u 8 horas de

reloj acumulativas con la presencia de enfermedad plus).

F) Los nifios con enfermedad umbral deberian ser candidatos para terapia ablativa en

las 72 horas posteriores al diagndstico.

G) El neonatélogo responsable del prematuro deberia remitir al oftalmélogo el nifo
que cumple criterios para el examen inicial. Si el nifio es trasladado, el nuevo médico

debe obtener la informacidn de los exdmenes oftalmoldgicos.

En la revision de 2001 (81) se realiza un protocolo de seguimiento en funcién de los

hallazgos del primer examen de fondo de ojos.

A) Se deberd revisar semanalmente a los nifios con ROP que puede evolucionar a ROP

umbral.

1. Zona I: ROP inferior a umbral.
2. Zonall:
a) ROP grado 3 sin enfermedad plus.
b) ROP grado 2 con enfermedad plus.
c) ROP grado 3 con enfermedad plus que no alcanza la extension

suficiente para indicar el tratamiento ablativo.

B) Se deberd revisar cada 2 semanas los casos con ROP menos severa en zona Il. Los
casos sin ROP pero con vascularizacion incompleta en zona | deberian revisarse cada 1-
2 semanas hasta que la vascularizacidén retiniana alcance la zona Ill o hasta que se

alcance la situacion umbral.

C) Se debera revisar cada 2-3 semanas los casos de vascularizacién incompleta en zona

Il sin presencia de ROP hasta que la vascularizacion alcance la zona lll.

D) La vascularizacion de la retina incompleta sélo en zona lll, generalmente maduran
completamente; la ROP en zona lll normalmente regresa sin consecuencias adversas.
La vascularizacidon normal en zona lll es infrecuente en el examen inicial de prematuros

por lo que debera verificarse en 2-3 semanas.
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Otros parametros novedosos son la inclusién de la informacién a los padres,
deben ser advertidos sobre las consecuencias de la ROP. Se incide en que los criterios
exploracién serdn los establecidos por unidad de neonatologia y oftalmologia. Por
ultimo se aclara que en el caso de traslado del recién nacido pre-término (RNPT), el
primer médico que se encarga del paciente es responsable de comunicar de forma
verbal y escrita las exploraciones oftalmolégicas necesarias asi como la frecuencia de

las mismas.

En las recomendaciones publicadas en el afio 2006 (82) destaca la revisidon de los

criterios de cribado los nuevos protocolos sugeridos de seguimiento y tratamiento.

A. Criterios de cribado:

Se mantiene peso al nacimiento (<1.500 g), pero se modifica la edad
gestacional pasando a revisarse los RNPT con edad gestacional < 32 semanas
(revision 1997 <28 semanas). Afaden que para la exploracién deberia

considerarse el empleo de sustancias “pacificadoras” (sacarosa oral).

B. Protocolo de seguimiento:

1. Valoracién en 1 semana o menos:
-ROP estadio 1 6 2 en zona l.
-ROP estadio 3 en zona Il
2. Valoracién en 1-2 semanas:
-vascularizaciéon inmadura en zona | sin ROP.
-ROP estadio 2 en zonal ll.
-ROP en regresién en zonall.
3. Valoracidén en 2 semanas:
-ROP estadio 1 zona Il.
-ROP en regresién en zona ll.
4. Valoracién en 2-3 semanas:
-vascularizacion inmadura en zona Il sin ROP.
-ROP estadios 1 6 2 en zonallll.

-ROP en regresién en zonallll.

C. Nuevos criterios de tratamiento:

Se establecen como nuevas indicaciones los criterios del estudio

ETROP (Early Treatment of Retinopathy of Prematurity (83-85)) en los que se
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aconseja el inicio del tratamiento cuando se observa cualquiera de los
siguientes casos:

1. ROP zona I: cualquier estadio con enfermedad plus

2. ROP zona I: estadio 3 sin enfermedad plus

3. ROP zona ll: estadios 2 6 3 con enfermedad plus

En la revision de 2013 [34].se revisan las recomendaciones publicadas en el afio 2006

(82) y se modifican los criterios de cribado y los protocolos sugeridos de seguimiento.

A. Criterios de cribado:

Se mantiene peso al nacimiento (<1.500 g), pero se modifica la edad
gestacional pasando a revisarse los RNPT con EG < 30 semanas. Se incluyen los
nifios con peso entre 1500-2000 g. o EG>30 semanas que, bajo criterio del
neonatdlogo, tengan curso clinico inestable.

B. Protocolo de seguimiento:

1. Valoracién en 1 semana o menos:
- Vascularizacion inmadura en zona | (no ROP).
- La retina inmadura se extiende hasta la zona Il posterior
-ROP estadio 1 6 2 en zonall.
- ROP estadio 3 en zona Il.
- Presencia o sospecha de ROP agresiva posterior.
2. Valoracién en 1-2 semanas:
-Vascularizacién inmadura en zona Il posterior.
-ROP estadio 2 en zonal ll.
-ROP en regresién en zona l.
3. Valoracidén en 2 semanas:
-ROP estadio 1 zona Il.
- Vascularizacion inmadura en zona Il (No ROP).
-ROP en regresién en zona ll.
4. Valoracién en 2-3 semanas:
-ROP estadios 1 6 2 en zonallll.
-ROP en regresién en zonallll.

D. Nuevos criterios de tratamiento:

Se mantienen los criterios de tratamiento establecidos en la revisidon

del 2006.
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1.3.9.2. Recomendaciones en Espania.

Hasta la revision en el 2009 (86) no existia acuerdo en los criterios de cribado de
retinopatia de la prematuridad (ROP) entre los diferentes hospitales espafioles. En esta
revision las sociedades cientificas espafolas publicaron las recomendaciones especificas de

prevencion, cribado, tratamiento y seguimiento para la ROP en Espafia.

Se revisaron las estrategias preventivas y las recomendaciones para el cribado vy el
tratamiento de la ROP basandose en las guias publicadas por la Academia Americana de
Pediatria en el afo 2006 y las recomendaciones editadas por el Royal College of
Ophthalmologists (Reino Unido) en el afio 2007. Los criterios de cribado establecidos son peso
al nacer £1.500 g, edad gestacional < 32 semanas y curso clinico neonatal inestable. Para la
exploracién de fondo de ojo, la oftalmoscopia indirecta es el método estandar y la laserterapia

es el tratamiento recomendado.

Para mejorar la actuacidn y evitar errores es importante disponer de un protocolo de
actuacion comun, por este motivo, en 2013 se publicé un protocolo de cribado de la
Retinopatia del Prematuro (87), consensuado por la mayor parte de oftalmédlogos espafioles

dedicados al tema. Este protocolo puede ser adaptado a cada centro Hospitalario.

A. Criterios de cribado: se recomienda el cribado ROP a todos los niflos con peso

al nacer <1.500 g o edad gestacional <32semanas. En nifios con EG > 32
semanas y PN entre 1.501-2.000 g. con aporte de oxigeno con un lapso >

72horas o que tengan curso clinico inestable, considerado por el neonatélogo.

B. Protocolo de seguimiento: el calendario recomendado para el momento de la

primera exploracidn, basado en los estandares mas consensuados, se presenta

en la Tabla 5.

El protocolo de seguimiento es el establecido por las recomendaciones
de EEUU en 2006, salvo el control cada 2-3 semanas que se realizard en los

estadios 2 6 3 en la zona lll en vez de en los grados 1 6 2.
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Tabla 5: Calendario de revisién para la primera exploracion. °En estos casos es s6lo una
recomendacion, ya que la ROP generalmente no aparece antes de la semana 30 de edad
postmenstrual, sin embargo hay autores que encontraron formas “rush” a las 3 semanas de

vida, aunque no precisaron tratamiento hasta la 62 semana. Tabla modificada de Programa de

cribado para la Retinopatia del Prematuro en Espaia.

EG Edad de examen inicial (semanas)
semanas)

( ) Posmenstrual Cronolégica
22° 30-31 89
23° 30-31 7-8
24° 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

C.

Nuevos criterios de tratamiento: se considera que debe realizarse el

tratamiento en un maximo de 48-72h posteriores al diagndstico cuando existe:
1. Enfermedad umbral: 5 h contiguas u 8 h totales de estadio 3 plus.
2. Enfermedad preumbral tipo 1: ROP zona |, cualquier estadio con
enfermedad plus; ROP zona |, estadio 3 sin enfermedad plus; ROP zona

I, estadios 2 6 3 con enfermedad plus.

El tratamiento de eleccidén es la fotocoagulacién con laser diodo. Sin
embargo, el tratamiento con crioterapia puede estar indicado en fases
avanzadas de la enfermedad. El uso de anti-factor de crecimiento endotelial
(vascular endotelial growth factor, VEGF) estd recomendado en casos
especiales donde no se puede aplicar el |aser o la ROP sigue progresando a

pesar de haber sido previamente tratada con laser.

Metodologia del estudio: en este apartado se destaca que las exploraciones

deben ser realizadas por oftalmdlogos con experiencia en ROP para asegurar
los cambios en la retina de la ROP. Se recomienda a cada centro tener al
menos dos oftalmdlogos con experiencia en el control de prematuros para
cubrir periodos vacacionales y bajas laborales, ya que demoras de 3-4 semanas

en el diagndstico pueden tener graves consecuencias.
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La exploracion se realizard con oftalmoscopia indirecta y dilatacion
pupilar. El oftalmdlogo debe anotar los resultados de la exploracién en la
historia clinica del paciente siguiendo la Clasificacién Internacional de ROP. En
la actualidad la fotografia digital no sustituye la exploracién oftalmoldgica, sin
embargo, para evitar controversias deberian capturarse fotografias digitales de
fondo de ojo. Desde el punto de vista de proteccidn legal, se recomienda
disponer de fotografia digital de fondo de ojo en los casos que precisan

tratamiento y en los casos de traslado a otros centros.

1.3.10. Exploracion de fondo de ojo.

El ojo humano tiene unas caracteristicas especificas propias que deben conocerse.
Como ya se ha comentado, estd formado por estructuras transparentes (cdrnea, cristalino) y
opacas (esclera, iris, retina...) que exigen la utilizacion de técnicas de iluminacién muy
diferentes para cada estructura. La retina esta totalmente protegida del mundo exterior, pero

con técnicas actuales podemos analizarla detalladamente.

La evaluacion de la retina periférica es esencial para el screening, diagndstico y
tratamiento de distintas patologias. Actualmente, la técnica de referencia para el control de la
retina periférica es la oftalmoscopia indirecta; sin embargo los avances en las técnicas de
imagen hacen que la documentacién y evaluacidn de la retina periférica mediante el analisis
de imagenes digitales sea un procedimiento mas practico (42). Por otro lado, apoyado en el
progreso de las técnicas de imagen digital y las nuevas tecnologias de la comunicacidn nace la
«Telemedicina», que literalmente significa «medicina a distancia». Con esta nueva tecnologia
se permite la obtencién inmediata, el almacenamiento, la facil manipulacién y la facilidad de
transmisién de las imagenes. Las principales aplicaciones de la Telemedicina son multiples,
entre ellas podemos destacar la realizacién del examen sin necesidad de transportar al
paciente, el acceso a especialistas para pacientes que se encuentran en lugares remotos, la
facilidad de la consulta entre expertos (88), la cooperacién en investigaciéon y la educacién
continuada a distancia, la mejora de la comunicacién con el paciente asi como desde el punto

de vista de proteccion legal, colabora en evitar controversias (44).

1.3.10.1. Fiabilidad del diagnostico.

El analisis de la validez de una prueba diagndstica puede obtenerse calculando los
valores de sensibilidad y especificidad (89). Generalmente, el resultado positivo se asocia con

la presencia de enfermedad y los resultados negativos con la ausencia de la misma.
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Normalmente, cuando se estudia una muestra de pacientes se clasifica a los sujetos en cuatro
grupos segun se muestra en la tabla (Tabla 6). En ella, se enfrenta el resultado de la prueba
diagnédstica (en filas) con el resultado de la prueba de referencia o “gold standard” (en
columnas). El resultado de la prueba puede ser correcto (verdadero positivo y verdadero

negativo) o incorrecto (falso positivo y falso negativo) (90).

Tabla 6: Relacidn entre el resultado de la prueba diagnéstica y la presencia o ausencia de la enfermedad. Tabla

tomada y modificada de Pruebas diagndsticas, Pita Fernandez et al. (90).

Verdadero diagnostico

Resultado de la prueba % Sano

Verdaderos Positivos (VP) Falsos Positivos (FP)

Falsos Negativos (FN) Verdaderos Negativos (VN)

La sensibilidad o “fracciéon de verdaderos positivos (FVP)” es la probabilidad de que
para un sujeto enfermo se obtenga un resultado positivo, es decir, es la capacidad del test para
detectar la enfermedad. Por otro lado, la especificidad o “fraccion de verdaderos negativos
(FVN)” es la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo, es

decir, es la capacidad de test para detectar individuos sanos (90).

Sensibilidad = VP/(VP + FN);  Especificidad= VN/(VN + FP)

Lo ideal es trabajar con pruebas diagndsticas de alta sensibilidad y especificidad, pero
esto no siempre es posible. En general, las pruebas de screening deben tener alta sensibilidad
para detectar a todos los enfermos. Una prueba muy sensible serd adecuada en aquellos casos
en los que el no diagnosticar la enfermedad tiene resultados graves en el paciente y no
produce serios problemas fisicos, psicolégicos o econdmicos en los falsos positivos. Sin
embargo, el test también debe tener alta especificidad para evitar el maximo nimero de falsos

positivos (90).

Por otro lado, la fiabilidad de la prueba diagnéstica informa sobre la reproducibilidad
de resultados obtenidos por un procedimiento de medicidén; es el grado de estabilidad
conseguido en los resultados cuando se repite una medicidon en condiciones idénticas (91). Se

pueden evaluar diferentes tipos de fiabilidad, en la Fase 0 de nuestro proyecto evaluaremos:

A. Fiabilidad interobservador: se refiere a la consistencia entre 2 observadores

distintos cuando evaltian una misma medida en un mismo individuo.
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B. Fiabilidad intraobservador: tiene como objetivo evaluar el grado de consistencia al

efectuar la medicién de un observador consigo mismo.

Para valorar el grado de acuerdo o desacuerdo entre los evaluadores se utiliza el
indice kappa, para variables cualitativas nominales o el indice kappa ponderado, para variables
cualitativas ordinales. El indice kappa ponderado se utiliza cuando hay mas de 2 categorias de
valoracién con un orden jerarquico entre ellas, ya que no es lo mismo discrepar de 1 a 2 que
de 1 a 3, o de leve a moderado que de leve a grave. El indice kappa ofrece una estimacién del
grado de acuerdo no debido al azar a partir de la proporcién del acuerdo observado vy la
proporcién del acuerdo esperado (91). El grado de concordancia, segun los valores obtenidos

del indice kappa, se presenta en la tabla 7.

Tabla 7: Interpretacion de los valores del indice Kappa (K). Tabla tomada y modificada de Pruebas diagnésticas,

Pita Fernandez et al. (91).

VALOR KAPPA GRADO DE CONCORDANCIA

0.81-1.00 Excelente
0.61-0.80 Bueno
0.41-0.60 Moderado
0.21-0.40 Ligero
<0.20 Malo

1.3.11 Tratamiento de la ROP.

El criterio internacionalmente aceptado para el tratamiento de ROP se definié en 1988
en el Estudio Multicéntrico para la Crioterapia en la ROP (92). En este estudio se acordaron las

III

indicaciones de tratamiento cuando la ROP llega a “enfermedad umbral” que comprende la
existencia de 5 sectores retinianos de 30° contiguos u 8 acumulativos con un grado 3 plus en la
zona | o Il. Una vez detectada la indicacidn, el tratamiento se lleva a cabo en las primeras 72
horas. Con este criterio existe un 50% de probabilidades de desencadenar un desprendimiento
de retina, por este motivo, varios autores recomendaron un tratamiento “pre-umbral” (93,
94). En 2001, el estudio multicéntrico para el tratamiento precoz de la ROP, el ETROP (85),
definié una ROP Tipo 1 (alto riesgo), en la que estaria indicado el tratamiento precoz (en las
primeras 48 horas). En el estudio ETROP se describe ROP Tipo 1 como los grados 1, 2 y 3 con

enfermedad de plus y grado 3 sin enfermedad de plus en la zona | o grados 2 y 3 con

enfermedad de plus en la zona Il. Es habitual encontrarse varios grados en el mismo ojo, y la
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afectacién de varias zonas, sin embrago se clasifica cada caso segun el grado mas alto y la zona

mas central afectada.

Actualmente, las indicaciones de tratamiento con Fotocoagulacion en el Hospital

Universitario La Paz de Madrid son las siguientes:

0

% Enfermedad “umbral” en zona Il anterior.

R/

% Enfermedad “pre-umbral”.

|II

= ROP “pre-umbral” en Zona | o Il posterior definida como ROP tipo 1 en
ETROP (cualquier grado con enfermedad de “plus” o grado 3 sin ella).

= ROP “pre-umbral” en Zona Il anterior definida como ROP tipo 1 en
ETROP (Grados 2 y 3 + “plus”: cualquier extensidén) en ojo Unico
(anatémica y/o funcionalmente)

III

= ROP “pre-umbral” en Zona Il anterior definida como ROP tipo 1 en
ETROP (Grados 2 y 3 + “plus”: cualquier extensién) en la que existan dudas
acerca del seguimiento posterior del nifio o exista peticion paterna

expresa.

1.3.11.1. Fotocoagulacion

La finalidad del tratamiento de la ROP en los grados iniciales es prevenir el
desprendimiento de retina (grados 4 y 5). El tratamiento consiste en la destruccién de la retina
periférica inmadura responsable de los factores vaso y fibroproliferativos (95). Se consigue que
la retina quede unida a la coroides por una cicatriz, de esta forma se aumenta la resistencia al

desprendimiento de retina.
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Figura 41: Posicion del oftalmélogo experto en prematuros y del RNPT con ROP en el proceso de fotocoagulacion.

Hospital Universitario La Paz de la Comunidad de Madrid. Fotografias realizadas por Natalia Pastora.

Se utiliza un Ilaser de diodo
(semiconductores) de GaAlAs, el cual
produce una radiacién de 813-814 nm
(infrarrojo). El sistema se une a través de
una fibra odptica a un oftalmoscopio
binocular indirecto. Para aplicar el
tratamiento se emplean lentes
convergentes (la mas utilizada es la de
+28 dioptrias) y se utilizan depresores
esclerales para la visualizacion de Ia
retina periférica (Figura 42). Para la
realizaciéon del tratamiento es necesaria
la familiarizacion con la oftalmoscopia

indirecta.

Figura 42.Imagen de los impactos con laser de diodo a

través de la lente condensadora. Imagen tomada de
Actualizacion de Cirugia Pedidtrica Oftdlmica. Retinopatia
del Prematuro. Jesus Peralta Calvo, José Abelairas Gomez,

José M.2 Fernandez Guardiola, Ernesto Sanchez Jacob.
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Figura 43. Fotocoagulacion con laser diodo: a y b) Impactos
recientes; c y d) Cicatrices pasado el mes de evolucion. Imagen
tomada de Actualizacion de Cirugia Pedidtrica Oftdlmica.
Retinopatia del Prematuro. Jesus Peralta Calvo, José Abelairas

Gomez, José M.2 Fernandez Guardiola, Ernesto Sanchez Jacob.

Para programar el ldser se
comienza por 300mW de potencia
y 300 ms. Si durante el
procedimiento no se observa una
guemadura blanco-cremosa en la
retina avascular se incrementa la
potencia (Figura 43). Esta situacion
se da en los casos donde los
medios estan turbios o el fondo
esta hipopigmentado. Se
fotocoagula toda la retina
avascular (impactos de laser
separados por medio impacto)
salvo si la retinopatia afecta a la
zona |, en este caso se evita la
zona yuxtamacular por riesgo de la

extension de la cicatriz a la fovea.

Figura 44: Imagen real de RNPT con ROP Grado 2 Zona Il No plus antes y después del tratamiento. La imagen de la

derecha es la revision a las dos semanas después de recibir el tratamiento. La fotocoagulaciéon del RNPT ha sido

un éxito y el paciente recibe el alta oftalmoldgica.

1.3.11.2. Crioterapia

La crioterapia es una técnica en desuso que consiste en la destruccidon de la retina

avascular. Las multiples ventajas de la fotocoagulacion con laser de diodo han hecho que esta

técnica prdacticamente no se utilice. Las complicaciones de la fotocoagulacion son muy

infrecuentes y parece inducir menos miopia (96), ademas al ser un sistema portatil que puede

adaptarse al oftalmoscopio binocular indirecto facilita su aplicacién.
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Por estos motivos la crioterapia sélo se utiliza en casos extremos: cuando se

III

diagnostica enfermedad “umbral” en zona Il anterior y el laser no estd disponible, no es viable

el traslado del RNPT al centro de referencia o los medios oculares estan tan turbios que

Ill

impiden la visidn del “spot” del [dser. También esta indicado el tratamiento con crioterapia en

los casos fotocoagulados que no se consigue que la retinopatia regrese a su estado inicial.

1.3.11.3. Anti-factor de crecimiento vascular endotelial

El uso de anti- factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) esta justificado en la
ROP ya que se ha demostrado como el VEGF interviene directamente en la patogenia de la
enfermedad. Los anti-VEGF han demostrado su eficacia en patologia oftalmoldgica con
neovascularizaciones de adultos con una base fisiopatoldgica similar (DMAE con proliferacion

neovascular, trombosis venosas retinianas isquémicas,etc.).

El uso de anti-factor de crecimiento endotelial (vascular endotelial growth factor) esta
recomendado cuando la ROP ha sido previamente tratada con laser y hay riesgo de progresion,
en los casos en los que no se puede realizar el tratamiento con laser (mala midriasis, opacidad

en los medios oculares,...) 0 en los casos en los que la ROP precisa vitrectomia.

Se han aprobado varios agentes anti-VEGF (pegaptanib [Macugen®, Pfizer], bloqueador
parcial de VEGF; ranibizumab [Lucentis®, Novartis], bloqueador total con fraccién de
anticuerpo monoclonal, y bevacizumab [Avastin, Roche], bloqueador total con anticuerpo
monoclonal completo), sin embargo el bevacizumab es el que mas se ha utilizado en
prematuros y del que se tiene mas experiencia. Para realizar el tratamiento con anti-VEGF se
debe obtener consentimiento especial y apoyo bibliografico para su utilizacion; en la
actualidad existen publicaciones en animales de experimentacion, publicaciones de casos
aislados y ensayos clinicos en marcha para su uso en prematuros. La dosis puede variar entre

0,65-0,70 mg en 0,03 ml [70].
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GENERAL

Identificar al profesional sanitario experto en visién mejor cualificado para el control
de la Retinopatia de Prematuro mediante el analisis de retinografias utilizando el servicio de

Telemedicina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Registrar las imagenes de fondo de ojo en recién nacidos pre-término con riesgo
de padecer enfermedad de Retinopatia del Prematuro (ROP) mediante la cdmara

de campo amplio RetCam (Clarity Medical Systems, Inc.).

2 Realizar un estudio inicial con distintos tipos de evaluadores oftalmdlogos para
detectar la presencia de la enfermedad ROP y conocer la capacidad de los
evaluadores para remitir al oftalmélogo especialista en ROP utilizando

retinografias enviadas por Telemedicina.

3 Comparar el diagnéstico de enfermedad ROP realizado por el grupo de
oftalmdlogos evaluadores con el resultado obtenido mediante oftalmoscopia

indirecta realizada por el experto en ROP, considerado como "gold standard".

4 Comparar los resultados de los evaluadores oftalmélogos para Remitir al
especialista en ROP con el diagndstico emitido, mediante oftalmoscopia indirecta,

por el propio experto en ROP ("gold standard").

5 Constituir tres grupos de diferentes profesionales en vision: oftalmdlogos,
optometristas expertos en visidon y oftalmélogos expertos en ROP para analizar
retinografias de nifios prematuros que, mediante oftalmoscopia indirecta, han

sido diagnosticados previamente de ROP.

6 Evaluar el diagnostico emitido a partir de las retinografias por los tres grupos de
profesionales de la visidn respecto a la ausencia y presencia de ROP, grado, zona y
enfermedad de plus. Comparar sus resultados con el diagndstico obtenido
mediante oftalmoscopia indirecta realizada por el experto en ROP ("gold

standard").
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7 Comparar la capacidad de los grupos de evaluadores para diferenciar el tipo de

ROP y la necesidad de remitir al oftalmélogo especialista en ROP.

8 Comparar los resultados de los tres grupos de evaluadores con el diagndstico
obtenido mediante oftalmoscopia indirecta realizada por el experto en ROP ("gold

standard").
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3. HIPOTESIS

El profesional sanitario experto en vision mejor cualificado para el control dptimo
mediante registros retinograficos transferidos por Telemedicina es exclusivamente el médico

oftalmdlogo experto en Retinopatia del Prematuro.
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4. MUESTRA, MATERIAL Y METODO
4.1. MUESTRAS
4.1.1. Muestra Fase 0: Estudio inicial.

La Fase O consiste en la evaluacion de los registros, recogidos con la camara de campo
amplio RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.), por parte de distintos oftalmdlogos que

formaron parte del estudio.

Para realizar esta fase inicial se capturaron 28 carpetas con retinografias de 14 recién
nacidos pre-término con riesgo de padecer ROP ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Universitario La Paz de Madrid. Para clarificar el
resto de este apartado, se denomina carpeta al conjunto de imagenes de un mismo ojo y una

misma sesion.

Los criterios de inclusidn seguidos fueron los establecidos en el protocolo de la UCIN
que incluye todos los niflos con edades gestacionales menores de 31 semanas, menos de 34
semanas (entre 31 y 33) con curso clinico inestable o peso inferior a 1250 gr. Se excluyen del
estudio los recién nacidos prematuros que, bajo criterio del neonatdlogo, tienen curso clinico

inestable.

Las imagenes recogidas por el instrumento de registro RetCam 3 (Clarity Medical
Systems, Inc.,) se envian via telematica al Centro de Evaluacidn. Para identificar las carpetas
con las retinografias de cada uno de los prematuros se utiliza un cédigo que se compone de 4
digitos: 01/D/A (RNPT/Ojo/Sesidn). El primer digito corresponde al nimero de prematuro, a
cada RNPT se le asigné un numero al azar; el segundo digito es el ojo analizado (D=derecho,
I=izquierdo) y el ultimo digito describe la sesion en la que se explord al prematuro (A= primera

sesion, B=segunda sesion, C= tercera sesidn). Por ejemplo:
Cddigo 01DA

Corresponde a la imagen del ojo derecho (D) del nifio 01 y de la primera sesidn (A).

Para la correcta clasificacidon de los datos el cédigo de las carpetas se expone en un
documento de Excel, junto con el diagndstico previo que el oftalmélogo pediatrico experto en

ROP obtuvo con oftalmoscopia indirecta (OBI). La tabla se compone de 8 columnas que
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describen el contenido de cada una de las 28 carpetas originales (Tabla 8). La primera columna
(ID) es el orden de las carpetas, la segunda es el cddigo comentado en el parrafo anterior, la
tercera columna describe la presencia o ausencia de ROP en las retinografias de cada carpeta,
segun el diagndstico con OBI realizado por un oftalmdélogo pediatrico experto en ROP; la cuarta
columna del documento clasifica (segin el diagndstico con OBI) el Tipo de retinopatia
utilizando un sistema de cuatro niveles siguiendo las indicaciones del estudio de Myung et al.

(97) :

1) ROP Tipo 1: zona |, cualquier grado con enfermedad de plus o grado 3 sin

enfermedad de plus; zona Il, grados 2 o 3 con enfermedad de plus.

2) ROP Tipo 2: zona |, grados 1 o 2 sin enfermedad de plus; zona I, grado 3 sin

enfermedad de plus.

3) ROP Moderada: definida como ROP menor que Tipo 2. En nuestro estudio

denominada también ROP Tipo 3.

4) No ROP.

La quinta columna es el numero de retinografias que contiene cada carpeta; depende
de las imagenes que se consideraron suficientes para hacer un diagndstico adecuado y varia
entre 2 y 5. La sexta columna describe el nimero de veces que se repite cada carpeta, éste
varia entre 1, 3 y 5 retinografias. Se quiere recalcar que, para constituir el atlas final, se
escogieron un numero impar de repeticiones para evitar los casos de empate en el
diagndstico. En las dos ultimas columnas se marca el ojo que se analiza, ojo derecho (OD) u ojo

izquierdo (Ol).
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Tabla 8. Caracteristicas de las 28 carpetas originales que constituyen el atlas entregado a los evaluadores.

ROP Tipo N2imagenes enviadas Sesiones Repetidas

1 01DA Si 1 3 3 X

2 101A No 4 4 3 X

3 12DA Si 1 4 3 X

4 121A Si 1 5 3 X

5 14DA Si 1 5 3 X

6 141A Si 1 4 3 X

7 1418 Si 1 4 5 X

8 18DA Si 1 5 5 X

9 18IA Si 1 2 3 X

10 18DB Si 1 3 3 X

11 181B Si 1 4 5 X

12 21IB Si 1 4 3 X

13 24DA Si 3 4 3 X

14 241A Si 3 3 5 X

15 26DA No 4 3 3 X

16 27DA No 4 4 3 X

17 28IA No 4 4 3 X

18 21D8B Si 1 5 1 X

19 261A No 4 4 1 X

20 131A No 4 4 1 X

21 16DA No 4 3 1 X

22 161A No 4 3 1 X

23 17DC No 4 3 1 X

24 28DA No 4 4 1 X

25 191A No 4 3 1 X

26 10DB Si 1 4 1 X

27 10DA No 4 4 1 X

28 271A No 4 3 1 X
TOTAL 105 70 14 14

Con las retinografias tomadas de todos los prematuros incluidos en el estudio se
compone un atlas. Las imagenes, de cada sesidén de cada uno de los nifios, se agrupan en una
carpeta; el conjunto de todas las carpetas constituye, lo que hemos denominado es este
estudio un atlas. En definitiva, el atlas se compone de 28 carpetas originales que se repiten
aleatoriamente, 13 carpetas se repiten 3 veces, 4 carpetas se repiten 5 veces y 11 carpetas no
se repiten (Tabla 9). Un total de 105 retinografias originales se enviaron a los especialistas

para su posterior andlisis.

Por tanto, un total de 70 carpetas fueron evaluadas de manera independiente (Tabla
9) por 3 oftalmdlogos especialistas en polo anterior, 2 oftalmdlogos especialistas en polo

posterior (retinélogos), 2 oftalmdlogos generales y un oftalmélogo pediatrico experto en ROP
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(Tabla 9). En el Anexo 10.3 se describe el resultado final de las carpetas analizadas, incluye el
diagnodstico de la retinopatia con OBI (Grado/ Zona/Plus), el nimero de iméagenes que incluye
cada carpeta, la posicidon en la que se repite la carpeta y el Tipo de ROP. El grado de ROP se
clasifica segun las normas internacionales de clasificacion ROP explicadas en la introduccién,
en los casos en los que no existe ROP se puntia como ROP igual a cero. En el Anexo 10.4 se
muestran las respuestas de uno de los evaluadores en comparacién con el resultado obtenido

con OBI por el Experto en ROP.

Tabla 9. Caracteristicas principales del Atlas entregado a los evaluadores.
N2 Sesiones Carpetas Repetidas 1x  Repetidas 3x  Repetidas 5x Pacientes oD

originales

70 28 11 13 4 14 14 14

4.1.2. Muestra Fase 1: Evaluacion seguin tipo de experto en vision.

La Fase 1 consiste en la evaluacion de los registros recogidos con la cdmara de campo
amplio RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.) segln el diagnéstico realizado por los distintos
tipos de experto en visidn. Se quiere hacer constar que, en esta fase de la investigacidn, se
analizaron 30 carpetas diferentes a las evaluadas en el estudio inicial (Fase 0). Todas las
carpetas incluyen exclusivamente casos con ROP diagnosticados previamente por el
oftalmdlogo experto en prematuros mediante oftalmoscopia indirecta ("gold standard"). Las
evaluaciones son realizadas por 3 grupos de profesionales: Grupo A, formado por 8
oftalmdlogos; Grupo B, compuesto por 5 masteres optometristas expertos en visién y Grupo C,
constituido por 2 oftalmdlogos expertos en el diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del
Prematuro. A diferencia de la Fase inicial, en esta parte del estudio se incorporan
optometristas expertos en vision (OEV) y se refuerza el grupo de oftalmdlogos expertos en
ROP (ER). La calidad de las nuevas retinografias es superior por lo que sdélo se incorporan entre

1y 2 imagenes en cada carpeta.

Se capturaron 30 retinografias de 30 ojos (15 ojos derechos y 15 ojos izquierdos) de 9
recién nacidos pre-término desde enero del 2012 hasta abril de 2012. Al igual que en la Fase
inicial, los criterios de inclusién fueron los establecidos en el protocolo de la NICU que incluye
todos los nifios con edad gestacional menor de 31 semanas, menos de 34 semanas (entre 31y
33 semanas) con estado de salud delicado o peso inferior a 1.250 gr. Se insiste en que un total

de 24 recién nacidos pre-término fueron examinados, pero sélo se incluyen en el estudio los
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casos con ROP. Se excluyen del estudio los recién nacidos prematuros que, bajo criterio del
neonatdlogo, tienen curso clinico inestable y los que previamente han sido tratados la
retinopatia con laser. En tres recién nacidos pre-término (RNPT) el examen inicial no se pudo
realizar debido a la mala calidad de las imagenes obtenidas, dos de ellos por edema corneal y

uno por insuficiente dilatacién pupilar.

Como ya se ha comentado y al igual que en la Fase inicial, las imagenes de la RetCam 3
(Clarity Medical Systems, Inc.) se envian via telematica al Centro de Evaluacién. Para identificar
las carpetas con las retinografias de cada uno de los prematuros se utiliza un cddigo que se
compone de 4 digitos: 01/D/A (RNPT/Ojo/Sesién). El primer digito corresponde al nimero de
prematuro, a cada RNPT se le asigné un nimero al azar; el segundo digito es el ojo analizado
(D=derecho, I=izquierdo) y el ultimo digito describe la sesidn en la que se explord al prematuro

(A= primera sesidn, B=segunda sesion, C= tercera sesion).

Las imagenes de la RetCam se enviaron via telematica al Centro de Evaluacion y se
clasificd cada carpeta en un documento de Excel (Tabla 10) de la misma forma que se hizo en

la Fase inicial.

A continuacién, se muestra en la Tabla 10 los resultados del observador de referencia (
"gold standard"), realizado por el experto en ROP con oftalmoscopia indirecta (OBI). Estos
datos son de gran interés ya que son el referente con el que se van a comparar el resto de
evaluadores. A modo de ejemplo, se adjunta en el Anexo 10.5 las respuestas de uno de los

evaluadores.
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Tabla 10 Resultados del observador de referencia ("gold standard"), realizado por el experto en ROP
con oftalmoscopia indirecta (OBI)

ID Grado-B Zona-B Plus-B Tipo-B Remitir-B

1 2 I Si 1 1
2 3 I Si 1 1
3 3 I Si 1 1
4 2 I Si 1 1
5 2 I Si 1 1
6 2 Il No 3 0
7 2 Il No 3 0
8 2 I No 3 0
9 2 I Si 1 1
10 2 I No 3 0
11 2 Il No 3 0
12 1 I No 3 0
13 3 I Si 1 1
14 1 Il No 3 0
15 2 I Si 1 1
16 1 I No 3 0
17 1 I No 3 0
18 3 Il Si 1 1
19 1 Il No 3 0
20 1 Il No 3 0
21 2 I Si 1 1
22 3 I si 1 1
23 2 Il No 3 0
24 2 Il No 3 0
25 2 Il No 3 0
26 3 I Si 1 1
27 3 Il No 2 1
28 2 I Si 1 1
29 2 I No 3 0
30 2 I Si 1 1
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4.2. MATERIAL

Para desarrollar este apartado, a continuacién se van a exponer los instrumentos

utilizados en esta Tesis Doctoral para la exploracion del fondo de ojo.

4.2.1. Oftalmoscopio binocular indirecto

El oftalmoscopio utilizado en este estudio es el Keeler Vantage. Como ya se detallé en
el apartado de introduccidn, la oftalmoscopia binocular indirecta proporciona una imagen real,
invertida y aumentada del fondo de ojo. Las ventajas de esta técnica incluyen: el excelente
campo de visidn, la vision estereoscépica, la iluminacién y la posibilidad de realizar identacidn

escleral para visualizar las posiciones mas periféricas de la retina (98).

El oftalmoscopio binocular indirecto es un instrumento complicado. Para una
exploracién adecuada, se requiere que el oftalmoscopio esté adaptado a la cabeza del
examinador, de tal forma que, los ojos del observador (con la correccion oftdlmica adecuada)
queden situados frente al sistema de visualizacidn. Por otro lado, el sistema de observacion
debe quedar ajustado a la distancia interpupilar del evaluador y el campo iluminado debe estar
centrado en la zona de observacién. Para obtener la maxima productividad del instrumento, es

recomendable la dilatacidn del paciente y disminuir la iluminacidn de la habitacion.

En esta Tesis Doctoral se ha utilizado el oftalmoscopio binocular indirecto junto con
una lente convergente de (+20D) que se situa a unos 2 cm de la pupila del paciente. Es
recomendable alejar la lente del ojo del paciente hasta encontrar la distancia dptima que
proporcione el mejor campo visual. La distancia dptima sera aproximadamente la distancia de
foco de la lente, es decir a 5 cm del casco para una lente de +20D. Para poder visualizar las
diferentes zonas de la retina, el observador se debe desplazar alrededor del paciente o el

paciente debe fijar la mirada hacia los puntos que le indique el evaluador (98).

123



MUESTRA, MATERIAL Y METODO

4.2.2. Camara de campo amplio RetCam

La RetCam (Clarity Medical Systems, Inc., ~

A
Pleasanton, CA) se comercializd en 1997 para el estudio de Cl ar | T b4
medical systems
, e . Clarity Medical Systems, Inc.
patologias oculares pediatricas, especialmente la Pleasanton, California 04588

Made in USA

retinopatia del prematuro. Para poder capturar las Model: RetCam 3
Class I Equipment
Caution: Federal law (US) restricts this

imagenes de fondo de ojo se requiere dilatacién pupilar y device to sale by or on the order of a

physician or licensed medical practitioner.

[sN]

es necesario el contacto entre la camara y la superficie | |

corneal (sistema de contacto) (42). Utiliza una cdmara ﬁ]

digital 3 CCD acoplada a una serie de lentes. La resolucién I
100-240V~50/60 Hz, 700wW

de las imagenes es alta (640-480 pixels), aproximadamente D:;_l A

900kB de tamafio y el color es bastante realista. En 2005, CEFe:] MasuMAmek” Eritoien: BE £330

Toniappa et al, presentan un interesante método Pagnfo e e
< P/N 21-100222 Rev A J
automadtico para mejorar la imagen de fondo de ojo. Figura 45. Etiquetado equipo eléctrico.

Se compone de una lente de contacto unida mediante un cable de fibra éptica a la
fuente de iluminacion. El equipo, que lleva incorporado un ordenador, obtiene imagenes
digitales de la retina periférica en pacientes que no pueden colocarse delante de una cdmara
de fondo de ojo tradicional. La RetCam incorpora varias lentes intercambiables para la
visualizacidon de distintos campos de observacién, con la lente de mas campo se pueden
fotografiar hasta 130° de la retina (42). Es un equipo eléctrico de clase |, Tipo BF, apto para el

funcionamiento continuo (Figura 45).

La principal limitacion de este sistema es que la iluminacidn se realiza a través de la
cornea central, por lo que es necesario un cristalino transparente para poder obtener
imagenes nitidas. La RetCam es especialmente dificil de utilizar en adultos debido a que se

requiere transparencia en los medios oculares y una adecuada dilatacién pupilar (42).
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Figura 46. Componentes principales de RetCam.

¢ Mando de pie:

Dispositivo adicional que controla intensidad de

iluminacidn, enfoque camara y capturas.
e Mango:

Contiene la cdmara. Se utiliza con portalentes

intercambiables (Figura 47).

MUESTRA, MATERIAL Y METODO

A continuacién se muestra
en la Figura 46 los principales
componentes de la RetCam,
instrumento utilizado en esta
Tesis Doctoral debido a su disefio
analisis de

especial para el

prematuros.
¢ Panel de control:

Enciende el sistema con un
botén y tiene mandos para la
intensidad de iluminacion,
enfoque de la cdmara y captura
(captura una imagen o
inicia/detiene la grabacién de un

video).

e Armazon:
Contiene los sistemas de

control y las conexiones.

Maroo

Portalerses
P
Clarity

— B

Figura 47. Fotografia mango y portalentes

RetCam.
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4.3. METODO

4.3.1. Seleccion de nifos prematuros.

El estudio siguid los principios de la Declaracién de Helsinki (versién 1989) y fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos y el Hospital Universitario La
Paz de Madrid (Anexo 10.1). Todos los padres de los recién nacidos prematuros con riesgo de

padecer ROP que participaron en el estudio firmaron un consentimiento informado.

La toma de imagenes digitales fue realizada en nifos con riesgo de padecer ROP
ingresados en la Unidad de Neonatologia del Hospital Universitario La Paz de Madrid. El
criterio de screening seguido fue el establecido por el protocolo de la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) que incluye todos los nifios con edad gestacional menor de 31
semanas, menos de 34 semanas (31-33) con curso clinico inestable o peso menor de 1.250 gr.
Bajo el criterio del neonatélogo, se excluyen del estudio todos aquellos recién nacidos
prematuros en los cuales la prueba adicional con la cdmara de campo amplio RetCam 3 (Clarity

Medical Systems, Inc.) ponga en riesgo su ya delicado estado de salud (Figura 48).

L u e
= v R X S — ’ : ,- d e,
J—— % - L ‘// V[

o - —

. N
.y

L
-
.

Figura 48. Recién nacido pre-término (RNPT) en la UCIN del Hospital Universitario La Paz de la Comunidad de

Madrid.
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Los datos recogidos (Tabla 11) incluyen fecha de nacimiento, edad gestacional, peso al

nacer, diagndstico con oftalmoscopia binocular indirecta (OBIl), tratamiento, préxima revision y

comentarios de la exploracidn (nacimiento multiple, paciente nuevo, CPAP o gafa nasal).

Tabla 11. Tabla recogida de datos del paciente.

DATOS PERSONALES

Fecha de nacimiento: Nacimiento multiple: O Si O No
Peso al nacer: Peso actual:

Edad Gestacional: Edad actual:

EXAMEN OFTALMOLOGICO

oD ol
Grado ROP
Localizacién ROP
Enfermedad Plus Osi ONo Osi O No
Tratamiento / Revision

4.3.2. Calendario de actuacion.

Figura 49. Preparacion RNPT para exploracion oftalmolégica.

El primer examen de fondo de
ojo se realiza a las 4 semanas de vida
para los recién nacidos de edad
gestacional al nacer de 27 o mas
semanas. Para los recién nacidos con
edad gestacional inferior a 27
semanas, el primer examen se realiza
a las 31 semanas de edad

postmenstrual.

Dependiendo de los resultados encontrados en la exploracién de fondo de ojo con OBI,

el calendario de los siguientes exdmenes seguira lo publicado por la Academia Americana de

Pediatria, la Academia Americana de Oftalmologia y la Asociacién Americana de Oftalmologia

Pediatrica y Estrabismo (American Academy of Paediatrics, the American Association for

Paediatric Ophthalmology and Strabismus and the American Academy of Ophthalmology) (81).

Las revisiones se contindan hasta que 1) la retina estd completamente vascularizada, 2)

los vasos llegan a la zona Ill sin ROP previa en zona | o Il (en nifios de muy bajo peso estaria

indicada una exploracién confirmatoria) 6 3) No enfermedad “pre-umbral” para la semana 45

de edad postconcepcional (zona I: cualquier grado con plus, grado 3 sin plus; zona Il: grado 2

“plus” o grado 3).
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4.3.3. Técnicas de exploracion.

Para la realizacién del examen oftalmoldgico es necesaria la dilatacidon pupilar. La
midriasis exploratoria se consigue mediante instilacién, una hora antes del examen, de una
gota de ciclopentolato 0.25% y otra gota de fenilefrina al 1% repetida a los 10 minutos (Figura

49).

La presencia o ausencia de ROP, su localizacion, extensidon y enfermedad plus fueron
documentados de acuerdo con los criterios establecidos por la Clasificacidon Internacional de
ROP (76). Durante la exploracion oftalmolégica una enfermera inmoviliza y monitoriza las
constantes vitales del prematuro; cuando los indices cardiorrespiratorios del nifio se alteran
bruscamente, se interrumpe la exploracién hasta que el prematuro se estabiliza (Figura 50).
Para evitar la fototoxicidad retiniana se minimiza la iluminacién ambiental al maximo y se

utiliza la minima intensidad de luz en el oftalmoscopio que permita una exploracion fiable.

LA
Figura 50. Recién nacido pre-término inmovilizado por una enfermera para su exploracién con OBI en el Hospital
Universitario La Paz de la Comunidad de Madrid. Fotografia realizada por Natalia Pastora.
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El examen con oftalmoscopio indirecto ("gold standard") fue realizado por un oftalmélogo

pediatrico experto en Retinopatia del Prematuro (Figura 51).

Figura 51. Exploracién con OBI por un oftalmélogo experto en ROP del Hospital Universitario La Paz de Madrid.

Se consigue mantener los
parpados abiertos con el empleo
de blefarostatos especiales para
prematuros. La visualizacion de la
retina periférica se realiza
mediante identacidon escleral vy
una lente de 28-dioptrias (D)
(Figura 52). Se revisa primero el
ojo izquierdo y después el ojo
derecho. Este método es
simplemente por habito del
oftalmdlogo pediatrico experto
en ROP, "gold standard" de este

estudio.

Figura 52. Exploraciéon con OBI por un oftalmélogo experto en ROP.
Hospital Universitario La Paz de Madrid. Fotografia realizada por
Natalia Pastora.
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Mientras se realiza la
exploraciéon con OBI, el técnico
especializado en la captura de
imagenes digitales (Certificate of
Completion. Training Module
Series: RetCam Practice, Ocular
Anatomy and Imaging ROP
Presented by Clarity Medical
Systems, Inc. Pleasanton,
California) afiade el informe del

paciente a la base de datos de la

Afadir un paciente nuevo
Importar datos de CD, USB, red, etc.
Encontrar pacientes existentes

RetCam o busca el paciente si la

historia ya ha sido creada (Figura
Figura 53. Seleccion del paciente en la base de datos de la RetCam.

Tomado de Manual RetCam (Clarity Medical Systems, Inc.). 53).

La datos obligatorios para poder realizar la prueba son nombre, apellidos, ID y fecha de

nacimiento (Figura 54).

Hew Patient

" Lawk Mame: " Firak blame Middi Gande:

“Patert 10 Locsion Ssbsbor: Etwraciy

* Db of Bl Lre Lfcight Gk Tupa Dickar.

- 5 Wks. Sirge -

Phgsicians T echncian [ ita a3
Phimany Falolagy

Faluring Clessificalon

Crealed By Hes klabe

Lancel

Figura 54. Campos obligatorios para poder realizar la captura con RetCam. Tomado de Manual RetCam (Clarity
Medical Systems, Inc.).
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Para la exploracidn en cada caso, una vez completada la historia del paciente se acopla
el portalentes adecuado al mango de la cdmara como se indica en la figura 55. Para instalar el
portalentes se alinean las 3 patillas radiales: parte frontal del mango con espacios situados
entre las lenglietas de la anilla elastica del portalentes y se gira el portalentes (sentido agujas

del reloj) hasta que se oye un chasquido.

Alinee el portalentes
para que encaje en | . N
las patillas Clarity

patillas de
alineacion
del mango
Gire con cuidado en el
sentido de las agujas del
reloj hasta que oiga un
| chasquido, que significa
| que ya esta colocado.
No retuerza demasiado.

Figura 55. Procedimiento para instalar el portalentes al mango de la RetCam. Tomado de Manual RetCam (Clarity
Medical Systems, Inc.).

Tras la exploracién con OBI, el blefarostato se encuentra en el ojo derecho; para evitar
el estrés que produce al prematuro poner y quitar el aparato se minimiza el tiempo de
exploracién revisando primero el ojo derecho y después el ojo izquierdo. Inmediatamente
después de la exploracién con OBI, el mismo oftalmdlogo y un técnico especializado en Ia
captura de imagenes digitales capturaron las imagenes de cada ojo utilizando la cdmara de
campo amplio RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.) equipado con una lente de 1302

especial para prematuros (Tabla 12).

Tabla 12. Lentes RetCam para distintas exploraciones. Tomado de Manual RetCam (Clarity Medical Systems, Inc.).

Modelo de lente Usos Campo comtun de vision
D1300 Prematuro 130 grados
B1200 Bebé normal 120 grados

ES800 Contraste alto para nifios y adultos 80 grados
C300 Gran aumento 30 grados
PL200 Lente de retrato N/C
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Para la captura de las retinografias, el oftalmdlogo instila una gota de Methocel (gel
conductor) en el ojo del prematuro y comprueba que no hay burbujas de aire que interfieran
en la captura de la imagen. Como la RetCam es un retindgrafo de contacto el gel conductor
protege la cérnea del prematuro y regulariza la superficie anterior del ojo para mejorar la
imagen. A continuacién se superpone la cdmara en el ojo del prematuro hasta que se observa
en la pantalla de la RetCam una imagen borrosa de la retina. Se evita la presién de la cdmara
sobre el ojo para que no se falsifique la imagen del plus. Previos estudios han demostrado que
la presién de la camara sobre el ojo aplana los vasos de la retina y por lo tanto se infraestima el

plus (99).

Una vez que la cdmara esta colocada, el técnico controla la iluminacién, el enfoque y
captura el maximo nimero de imagenes con el panel de control (Figura 56). Hay que tener en
cuenta que el foco y la iluminacidon se ajustan manualmente. Para atenuar el posible exceso de
exposicién luminica, se debe empezar con el nivel minimo de intensidad de la luz y se va

aumentando progresivamente hasta que se visualiza el fondo de ojo.

Indicador de '
alimentacion Indicador de Indicador de Indicador ambar de
delsistema ~ CA/CC (verde) e intensidad relativa iluminacién encendida

= ® o

1
Botén en espera Mandos de Boton Mandos de Boton encender/apagar
de alimentacion enfoque de captura  intensidad iluminacion de la lampara
del sistema (SNAP)

Figura 56. Panel de control RetCam. Tomado de Manual de RetCam (Clarity Medical Systems, Inc.).

En la metodologia seguida se capturaron un minimo de 3 fotos por ojo (polo posterior,
retina nasal y retina temporal). Tal y como se ha explicado en el apartado de Muestra, se
denomina carpeta al conjunto de imdgenes de un mismo o0jo y una misma sesion. En la figura

57 se muestra un ejemplo de la captura de las retinografias.
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Figura 57. Captura retinografias. Tomado de Manual RetCam (Clarity Medical Systems, Inc.).

Para que la calidad de la imagen sea dptima se requiere dilatacion pupilar y medios
Opticos transparentes. Existen otros factores que reducen la calidad de la imagen: prematuros
extremos con hendidura palpebral pequefia impide que el contacto corneal con la cdmara sea
adecuado; opacidades corneales o de cristalino o severas lesiones claras de fondo de ojo que
producen un reflejo excesivo de luz y reducen la calidad de la imagen. Si la dilatacion es
insuficiente se produce una imagen oscura redonda o con forma de anillo. Si la pigmentacién
de la coroides es oscura se dificulta la visualizacidn con detalle de los vasos de la retina. Aun
asi, en nifios menores de 5 afios, las mejores imdgenes se obtienen cuando el nifio estd

anestesiado.

La zona de la lente que toca al paciente se limpia inmediatamente después de su uso

para evitar que el gel conductor se endurezca.

Las retinografias obtenidas son enviadas al Centro de Evaluacién donde son

codificadas y analizadas como se comenté en el apartado de muestra.
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4.3.4. Diagndstico de imagenes digitales.

En la Fase 0, estudio inicial, se compone un atlas de 28 carpetas originales que se
repiten aleatoriamente hasta alcanzar un total de 70 carpetas. El atlas fue evaluado de manera
independiente por 3 oftalmdlogos especialistas en polo anterior, 2 oftalmélogos especialistas
en polo posterior (retindlogos), 2 oftalmdlogos generales y un oftalmdlogo pediatrico experto
en ROP. El diagndstico se envid de manera individual al Centro de Evaluacion donde se
compararon los resultados de los 8 oftalmdlogos con la valoracién obtenida mediante

oftalmoscopia indirecta (realizada por el oftalmdlogo especializado en prematuros).

OFTALMOLOGO PEDIATRICO TECNICO EXPERTO EN
EXPERTO EN ROP CAPTURA DE IMAGENES

70 carpetas

[ RETCAM ]
\

OBI
(Gold Standard)

8 OFTALMOLOGOS

~N
3 Polo anterior

2 Retindlogo

2 General

1 Retindlogo Experto ROP

CENTRO DE EVALUACION

Figura 58. Diagrama de flujo del sistema de captura de imagenes a través de la cAmara de campo amplio RetCam

y posterior analisis por 8 oftalmdlogos.
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En la Fase de evaluacion segtin el tipo de experto en vision (Fase 1), un total de 30
carpetas fueron interpretadas independientemente por 3 grupos enmascarados: Grupo A,
formado por 8 oftalmdlogos (3 oftalmdlogos de polo anterior, 3 retindlogos, 2 oftalmdlogos
generales); Grupo B, se compone de 5 optometristas expertos en vision de la Universidad
Complutense de Madrid (diplomados o licenciados con el titulo de Master Oficial de Optica,
Optometria y Visidn) y Grupo C, formado por 2 oftalmélogos expertos en el diagndstico y

tratamiento de la Retinopatia del Prematuro.

OFTALMOLOGO PEDIATRICO TECMICO EXPERTO EN
EXPERTO EN ROP CAPTURA DE IMAGENES
OBl RETCAM
(Gold Standard) 30 carpetas

[ & OFTALMOLDGDS ]-—

[ 5 EXPERTOS EN VISIGN ].—

2 OFIALMOLOGDS
JR—
EXPERTOS EN ROP

CENTRO DE EVALUACION

Figura 59. Diagrama de flujo del sistema de captura de imagenes a través de la cAmara de campo amplio RetCam
y posterior analisis por 3 grupos de especialistas: Grupo A, oftalmélogos no entrenados en el diagnéstico de ROP;
Grupo B, Master en Optometria y vision no entrenados en el diagnéstico de ROP, Grupo C, oftalmélogos

pediatricos expertos en el diagndstico de ROP.

Todos los evaluadores fueron orientados en el diagndstico de la ROP con una guia de 4
paginas desarrollada por los autores (Anexo 10.6). A todos los encuestados se les pregunté por
el diagndstico de ROP; cada carpeta se clasifico en ROP, grado, zona, plus, Remitir a
oftalmdlogo pediatrico (Tipo 1 + Tipo 2) y observaciones. La interpretacién de las retinografias
se baso en los criterios establecidos por el estudio ETROP (Early Treatment for Retinopathy of

Prematurity) (83).
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Como se dijo con anterioridad en el apartado de Muestra, las imagenes enviadas se
codifican en el Centro de Evaluacion y se clasifican utilizando un sistema de 4 niveles al igual

que se hizo en el estudio de Myung et al. (97) :

1) ROP Tipo 1: zona |, cualquier grado con enfermedad de plus o grado 3 sin

enfermedad de plus; zona Il, grados 2 o 3 con enfermedad de plus.

2) ROP Tipo 2: zona |, grados 1 o 2 sin enfermedad de plus; zona I, grado 3 sin

enfermedad de plus.

3) ROP Moderada: definida como ROP menor que Tipo 2. En nuestro estudio

denominada como ROP Tipo 3.

4) No ROP.

Los evaluadores dispusieron del tiempo que requirieron para la interpretacion de las
imagenes, incluso superior a una semana. El diagndstico y las recomendaciones para los

examenes de control se devolvieron via email al Centro de Evaluacion.

El diagndstico se envid de manera individual al mismo centro donde se compararon los
resultados de todos los evaluadores con la valoracidn obtenida mediante oftalmoscopia

indirecta realizada por oftalmélogo especializado en prematuros.

4.3.5. Analisis de datos.

En la Fase 0, las respuestas obtenidas por los 8 oftalmdlogos (3 oftalmdlogos de polo
anterior, 2 retindlogos, 2 oftalmélogos generales y un oftalmélogo pediatrico experto en ROP)
se compararon con el diagndstico realizado por un oftalmélogo pediatrico especializado en

ROP con oftamoscopia binocular indirecta (OBI).

En la Fase 1, los resultados obtenidos por los 3 grupos se comparan con el diagndstico

realizado por un oftalmdlogo pediatrico especializado en ROP con OBI.

En las dos fases, los resultados obtenidos con OBl y RetCam 3 (Clarity Medical Systems,
Inc.) fueron recogidos en columnas separadas utilizando el software estadistico Microsoft Excel
2010 (Redmond, WA, USA). Las respuestas en blanco no fueron consideradas incorrectas en el
anadlisis de datos. El analisis y la estadistica descriptiva fueron calculados utilizando el test
ANOVA vy el test de Duncan utilizando el software estadistico SAS 9.2. La sensibilidad,

especificidad e indice Kappa de cada oftalmdlogo (Fase 0) y de cada grupo (Fase 1) fueron
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calculadas para detectar ROP y para la variable Remitir (ROP Tipo 1+Tipo 2). La escala utilizada
para la interpretacién de los resultados es (0-0.20, pobre concordancia; 0.21-0.40, débil
concordancia; 0.41-0.60, moderada concordancia; 0.61-0.80, buena concordancia; 0.81-1.00,

muy buena concordancia).
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5. RESULTADOS

Este apartado se divide en dos subapartados; en primer lugar, se desarrolla en un
epigrafe independiente las respuestas de los evaluadores de forma individual comparandolos
con las respuestas obtenidas por el oftalmdlogo experto en ROP mediante oftalmoscopia
indirecta (OBI), considerada como prueba de referencia ("gold standard", GS). En segundo
lugar, se representan los resultados de forma comparativa de los distintos grupos de
evaluadores (oftalmdlogos, expertos en visién y expertos en ROP). La secuencia de exposicion
de resultados, se repite tanto para la Fase 0 (Estudio inicial) como para la Fase 1 (Estudio de

Evaluacion segln el tipo de experto en vision).

5.1. FASE 0- Descriptiva: Estudio inicial.

Un total de 70 carpetas fueron analizadas por 8 oftalmdlogos (3 especialistas en polo
anterior, 2 especialistas en polo posterior (retindlogos), 2 oftalmdlogos generales y 1
oftalmodlogo pediatrico experto en retinopatia del prematuro, ROP). Como ya se explico en el
apartado de Material y Métodos, acorde con el diagndstico mediante oftalmoscopia indirecta
(OBI) realizado por el observador de referencia experto en ROP ("gold standard"), de las 28
carpetas originales, el 46% de las imdagenes digitales presentaban ROP Tipo 1, el 0% ROP Tipo
2, el 7% ROP Moderada (Tipo 3) y el 46% No ROP.

La muestra total presentada a los 8 evaluadores se compone de 70 carpetas de las
cuales el 70 % presentan ROP segun el diagndstico por el GS y el 59% presentan ROP Tipo 1 +

Tipo 2, por lo que se deberian Remitir a un oftalmdlogo pediatrico experto en ROP.

En los siguientes apartados se exponen y representan de forma independiente los
resultados de cada uno de los evaluadores que colaboraron en esta Fase inicial. Para cada uno

de ellos se representan dos tipos de gréficas:

e Respuestas Evaluador: segln los resultados obtenidos por el experto en ROP
con oftalmocopia indirecta (GS), de las 70 carpetas entregadas 49 contienen
retinografias con ROP y 41 carpetas se deben Remitir al oftalmélogo experto
en ROP (barras grises). Las barras de color, representan los casos en los que el
evaluador responde que tiene ROP (barras rojas) o se deben Remitir al
oftalmdlogo experto en ROP (barras verdes). Se quiere destacar que, en este

tipo de grafica, las respuestas del evaluador son independientes del resultado
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obtenido por el GS. Los casos sin diagndstico (SD) son las carpetas que el

evaluador no contesta.

e Analisis Resultados: en este diagrama de barras se comparan los resultados
del evaluador con el GS. Se distinguen 3 columnas, la primera son los casos
coincidentes, carpetas que segun el GS presentan ROP y el evaluador
diagnostica correctamente la enfermedad. La segunda columna corresponde a
los casos que segun el GS no presentan ROP, pero que el evaluador responde
que si lo tienen; esta columna representa errores que daran lugar a mayor
gasto hospitalario. La tercera columna son los casos mas peligrosos, ya que
corresponde a las carpetas que el GS diagnostica con enfermedad de ROP y el

evaluador, sin embargo, no los detecta.

El mismo procedimiento de explicacién y representacién se realiza también para la

variable Remitir.
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5.1.1. Resultados Oftalmélogo 1 (Oftalmdlogo Polo Anterior).

De las 70 carpetas entregadas 49 presentan ROP segun el diagndstico por "gold
standard"; el oftalmélogo 1 (Of. 1) responde que 24 de ellas tienen ROP y en el resto no
detecta la enfermedad. Los resultados del "gold standard" muestran que deben remitirse 41
carpetas, sin embargo, el Of. 1 sélo remite 3, deja un caso sin diagnosticar y el resto no las

remite al oftalmdlogo experto en ROP (Figura 60).

Respuestas Of. 1 Respuestas Of. 1
ROP Remitir

70 - 70 - 66

60 -
49
40 -

30
24 27

N2 Carpetas
N¢ Carpetas

10 -

Si No SD

SD: sin diagnostico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 60. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 1 (barras rojas y verdes). De
las 70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmdlogo
experto en ROP segun el diagndstico por GS. De todas las carpetas, el Of. 1 contesta que 24 tienen ROP y sélo

3 son remitidas al experto en ROP.

A continuacidn, se analizan detalladamente las respuestas del Of. 1 (Figura 61). De las
49 carpetas que contienen diagndstico de ROP, el Of. 1 sélo responde correctamente a 24 de
ellas y en 25 sobreestima el resultado, es decir, contesta que tiene ROP cuando en realidad no
presenta la enfermedad. De las 41 carpetas que debe Remitir al oftalmdlogo experto en ROP
sélo coincide en 3, deja un caso sin diagnosticar e infraestima 38 carpetas, es decir, no remite

38 casos con ROP.
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Analisis Of. 1 Analisis Of. 1
ROP Remitir
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GS: Gold Standard. Of.: oftalmdlogo.
Figura 61. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 1 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas
entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of. 1 detecta ROP en 24 carpetas y remite correctamente 3.
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5.1.2. Resultados Oftalmélogo 2 (Oftalmdlogo Polo Anterior).

RESULTADOS

Los resultados del "gold standard" muestran que 49 carpetas tienen diagndstico de

ROP. De las 70 carpetas entregadas, el Of. 2 responde que 32 carpetas tienen ROP, 34 no

presentan enfermedad y 4 las deja sin diagnosticar. Respecto a las 41 carpetas que remite el

"gold standard", el Of. 2 remite 32, no remite 25 y deja 13 casos sin diagnosticar (Figura 62).

Respuestas Of. 2
ROP

70 -
49
50 -
40 - 32 34
30 -

N2 Carpetas

21
20 -

Si No

SD

N2 Carpetas

70
60
50
40
30
20
10

Respuestas Of. 2

Remitir
41
32 29
- 25
Si No

13

SD

SD: sin diagndstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 62. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 2 (barras rojas y verdes). De las

70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse a oftalmélogo experto

en ROP segun el diagnéstico por GS. El Of. 2 contesta que 32 carpetas tienen ROP y 32 son remitidas al experto en

ROP.

Si se analiza detalladamente el resultado del Of. 2 se observa que diagnostica

correctamente 32 de las 49 carpetas que tienen ROP, deja sin diagnosticar 4 casos y

sobrestima las 38 restantes. De las 41 carpetas que debe remitir al experto en ROP coincide en

el diagnédstico en 27, deja 13 casos sin diagnosticar e infraestima 43 carpetas (Figura 63).
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Analisis Of. 2 Analisis Of. 2
ROP Remitir
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GS: Gold Standard. Of.: oftalmdlogo.
Figura 63. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 2 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas
entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of.2 detecta ROP en 24 y remite correctamente 3 carpetas.
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5.1.3. Resultados Oftalmélogo 3 (Oftalmélogo Polo Anterior).

Al igual que en los dos casos precedentes se comenta que, de las 70 carpetas
entregadas 49 presentan ROP segln el diagndstico por "gold standard"; el Of. 3 responde que
36 de ellas tienen ROP y en el resto no detecta la enfermedad. Los resultados del "gold
standard" muestran que deben remitirse 41 carpetas, sin embargo, el Of. 3 sélo remite 5 y el

resto no las remite al oftalmélogo experto en ROP (Figura 64).

Respuestas Of. 3 Respuestas Of. 3
ROP Remitir
70 - 70 - 65
60 - 60 -
49
50 - 50 -
@ @ 41
© 40 36 34 $ 40 -
< 5 29
© 30 - S 30
= 21 Z
20 - 20 -
10 - 10 - 5
0 0
0 - 0 -
Si No SD Si No SD

SD: sin diagndstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 64. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 3 (barras rojas y verdes). De las
70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse a oftalmélogo experto
en ROP segun el diagnéstico por GS. El Of. 3 contesta que 36 carpetas tienen ROP y 5 son remitidas al experto en

ROP.

La estadistica descriptiva indica que de las 70 carpetas entregadas, el Of. 3 diagnostica
correctamente 36 y sobreestima el resto de los casos. Sin embargo, de las 41 carpetas que

remite el "gold standard", el Of. 3 sélo remite 5 e infraestima el resto de los casos (Figura 65).
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Analisis Of. 3 Analisis Of. 3
ROP Remitir
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GS: Gold Standard. Of.: oftalmdlogo.
Figura 65. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of.3 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas
entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of.3 detecta ROP en 36 y remite correctamente 5 carpetas.
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5.1.4. Resultados Oftalmodlogo 4 (Retindlogo).

RESULTADOS

Los resultados del "gold standard" muestran que 49 carpetas presentan enfermedad

de ROP. De las 70 carpetas entregadas, el Of. 4 responde que 33 carpetas contienen

enfermedad de ROP y el resto de las carpetas no la tienen segun su criterio. Respecto a las 41

carpetas que remite el "gold standard", el Of. 4 sélo remite 1 caso (Figura 66).

Respuestas Of. 4
ROP

70 ~

49
50 -
37
40 - 33

30

N2 Carpetas
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N¢ Carpetas

70
60
50
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20
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Respuestas Of. 4
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69

41

29

Si No

SD

SD: sin diagndstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 66. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 4 (barras rojas y verdes). De las

70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse a oftalmélogo experto

en ROP segln el diagndstico por GS. El Of. 4 contesta que 33 carpetas tienen ROP y sélo remite 1 carpeta al

experto en ROP.

Del total de la muestra presentada el Of. 4 diagnostica correctamente 33 carpetas y

sobreestima 37. En el apartado de Remitir, frente a las 41 carpetas que remite el GS, el Of. 4

s6lo diagnostica correctamente un caso e infraestima 30 carpetas (Figura 67).
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Analisis Of. 4 Analisis Of. 4
ROP Remitir
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GS: Gold Standard. Of.: oftalmdlogo.
Figura 67. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 4 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas
entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of.4 detecta ROP en 33 casos y remite correctamente 1 carpeta.
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5.1.5. Resultados Oftalmodlogo 5 (Retindlogo).

RESULTADOS

Los resultados del "gold standard" muestran que 49 carpetas presentan enfermedad

de ROP. De las 70 carpetas entregadas, el Of. 5 responde que 35 carpetas tienen ROP, 34 no lo

tienen y deja un caso sin diagnosticar. Respecto a las 41 carpetas que remite el "gold

standard", el Of. 5 remite 12, no remite 56 y deja 2 casos sin diagnosticar (Figura 68).
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ROP
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49
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SD: sin diagndstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 68. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 5 (barras rojas y verdes). De las

70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse a oftalmélogo experto

en ROP segun el diagnéstico por GS. El Of. 5 contesta que 35 carpetas tienen ROP y 12 carpetas son remitidas al

experto en ROP.

En la Figura 69 se muestran detalladamente los resultados del Of. 5, se observa como

35 carpetas con ROP son identificadas correctamente, sobreestima 35 y deja un caso sin

diagndstico. Por otro lado, el Of. 5 remite correctamente 12 carpetas, infraestima 58 y deja 2

casos son diagndstico.
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Analisis Of. 5 Analisis Of. 5
ROP Remitir
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GS: Gold Standard. Of.: oftalmdlogo.
Figura 69. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 5 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas
entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of. 5 detecta ROP en 35 y remite correctamente 12 carpetas.
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5.1.6. Resultados Oftalmologo 6 (Oftalmdlogo General).

El Of. 6 responde que 40 carpetas tienen ROP, en 16 no detecta la enfermedad y deja
14 carpetas sin diagnéstico. Los resultados obtenidos por el "gold standard" muestran que
debe remitirse 41 carpetas, sin embargo, el Of. 6 sélo remite 11, deja 17 casos sin diagndstico

y el resto de las 70 carpetas analizadas no las remite (Figura 70).

Respuestas Of. 6 Respuestas Of. 6
ROP Remitir
70 - 70 -
60 - 60 -
50 * 50
@ 40 @ 41 42
Q 40 g 40 A
= & 29
© 30 4 51 © 30 -
=2 =2
20 - 16 20 - 17
14 1 -
10 - 10 - —
0 - 0 -
Si No SD Si No SD

SD: sin diagndstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 70. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 6 (barras rojas y verdes). De las
70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse a oftalmélogo experto
en ROP segun el diagndstico por GS. El Of. 6 contesta que 40 carpetas tienen ROP y 11 carpetas son remitidas al

experto en ROP.

A pesar de que se insistid a los evaluadores en que contestaran todos los apartados, el
Of. 6 destaca por su ausencia en el diagndstico. En la Figura 71 se observa como el Of. 6
responde correctamente 38 carpetas con ROP, sobreestima 32 casos y deja 14 carpetas sin
diagnosticar. En el apartado de Remitir, sélo coincide con el "gold standard" en 7 carpetas,

infraestima 63 y deja 17 casos sin diagndstico.
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Analisis Of. 6 Analisis Of. 6
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GS: Gold Standard. Of.: oftalmdlogo.
Figura 71. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 6 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas
entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of. 6 detecta ROP en 38 y remite correctamente 7 carpetas.
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5.1.7. Resultados Oftalmodlogo 7 (Oftalmdlogo General).

RESULTADOS

Los resultados del "gold standard" muestran que 49 carpetas tienen ROP. De las 70

carpetas entregadas, el Of. 7 responde que 40 carpetas tienen ROP y el resto no la tienen.

Respecto a las 41 carpetas que remite el "gold standard", el Of. 7 remite 16 carpetas, deja 2

casos sin diagnosticar y el resto de las 70 carpetas entregadas no las remite (Figura 72).
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SD: sin diagndstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 72. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 7 (barras rojas y verdes). De las

70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse a oftalmélogo experto

en ROP segun el diagndstico por GS. El Of. 7 contesta que 40 carpetas tienen ROP y 16 carpetas son remitidas al

experto en ROP.

Si analizamos detalladamente el resultado del Of. 7 se observa que diagnostica

correctamente 40 de las 49 carpetas que tienen ROP y sobrestima los 30 casos restantes. De

las 41 carpetas que debe Remitir al experto en ROP coincide en el diagndstico en 15 de ellas

pero infraestima 55 casos (Figura 73).
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Analisis Of. 7 Analisis Of. 7
ROP Remitir
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GS: Gold Standard. Of.: oftalmdlogo.
Figura 73. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 7 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas
entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of. 7 detecta ROP en 4 y remite correctamente 15 carpetas.
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5.1.8. Resultados Oftalmélogo 8 (Oftalmdlogo Pediatrico Experto en ROP).

Los resultados del "gold standard" muestran que 49 carpetas tienen ROP. De las 70

carpetas entregadas, el Of. 8 responde que 44 carpetas tienen ROP y el resto no la tienen.

Respecto a las 41 carpetas que remite el "gold standard", el Of. 8 remite 47 carpetas (Figura

74).
Respuestas OF. 8 Respuestas Of. 8
ROP Remitir
70 - 70
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SD: sin diagndstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 74. Representacion grafica de las respuestas del GS (barras grises) y del Of. 8 (barras rojas y verdes). De las

70 carpetas entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse a oftalmélogo experto

en ROP segun el diagndstico por GS. El Of. 8 contesta que 44 carpetas tienen ROP y 47 carpetas son remitidas al

experto en ROP.

En la Figura 75 se muestran los resultados del Of. 8, tUnico oftalmélogo experto en ROP

de todos los evaluadores. El Of. 8 diagnostica correctamente 43 carpetas con ROP y remite

correctamente 35 carpetas.
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Figura 75. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 8 respecto a ROP y Remitir. De las 70 carpetas

entregadas, 49 estan diagnosticadas de enfermedad ROP y 41 deben remitirse al oftalmélogo experto en ROP

segun el diagndstico con GS. E/ Of. 8 detecta ROP en 43 y remite correctamente 35 carpetas.

En la Figura 76 se representan los resultados de todos los oftalmdlogos en
comparacion con el obtenido con oftalmocopia indirecta ("gold standard"). De las 70 carpetas
entregadas, el 70% presentaban algun grado de ROP, pero sélo los 2 oftalmdlogos generales y
el experto en ROP obtuvieron resultados préoximos al 80%. Por otro lado, el Of. 1 especialista
de polo anterior, no llegé al 50% de coincidencia con el "gold standard"; mientras que el resto

de oftalmdlogos, los dos retindlogos y los otros dos especialistas de polo anterior, obtuvieron

mejores resultados de coincidencia aun siendo estos moderados (65%-71%).
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Figura 76. Representacion grafica de los resultados del porcentaje de diagnéstico de la variable ROP de todos los

oftalmélogos en comparacion con el "gold standard" (GS).
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De las 70 carpetas presentadas, 41 deben remitirse a un oftalmdlogo experto en ROP,
es decir, el 59% del total de la muestra. La Figura 77 muestra los resultados de todos los
oftalmdlogos en comparacion con el "gold standard" (GS) respecto a la variable Remitir. El Of.
8, experto en ROP, fue el Unico que remitid el 85% de los casos. Los resultados del resto del
grupo fueron preocupantes (7%-37%), salvo los obtenidos por el Of. 2, oftalmdlogo especialista

de polo anterior, que respondid correctamente al 66% de las carpetas entregadas.

Remitir
100
100 -
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80 -
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GS oOf.1 of2 O0f.3 Of.4 Of5 Of6 Of.7 Of.8

Figura 77. Representacion grafica de los resultados del porcentaje de diagnéstico de la variable Remitir de todos
los oftalmdlogos en comparacion con el "gold standard" (GS).
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5.2. FASE 0- Comparativa: Estudio inicial.

Como ya hemos comentado, en la Fase O se analizan los resultados de 8 especialistas
en oftalmologia y se comparan los resultados con el diagndstico obtenido por un oftalmdlogo

experto en ROP mediante la técnica de oftalmoscopia indirecta considerada "gold standard".

En las Tablas 13 y 14 se indica la sensibilidad, especificidad e indice Kappa para el
diagndstico de ROP vy la acciéon de Remitir (ROP Tipo 1 + ROP Tipo 2) de los 8 evaluadores
respecto al diagndstico de referencia realizado por el oftalmdlogo pediatrico experto en ROP.
Todos ellos presentan una alta especificidad, sin embargo la sensibilidad de los evaluadores
varia notablemente. Sélo los dos oftalmdlogos generales y el experto en ROP presentan una

alta sensibilidad para detectar ROP.

Como se explicé en la introduccidn, el indice kappa ofrece una estimacidn del grado de
acuerdo no debido al azar a partir de la proporcién del acuerdo observado y la proporcién del
acuerdo esperado (91). El grado de concordancia, segun los valores obtenidos del indice kappa
es bueno (0.61-0.80) en el Of. 8 experto en ROP, los dos oftalmdlogos generales, Of. 6 y Of. 7,
el Of. 5 (retindlogo) y el Of. 3 especialistas de polo anterior. Sin embargo, los oftalmdlogos 2 y
4, especialista de polo anterior y retinélogo respectivamente, tienen un kappa moderado
(0.41-0.60) mientras que, el grado de concordancia del indice kappa del Of. 1, especialista de

polo anterior, es ligero (0.21-0.40).

Tabla 13. Sensibilidad, especificidad e indice kappa de todos los evaluadores para la variable diagnéstico ROP.

Oftalmdlogos Sensibilidad (%) Especificidad (%) Kappa

(Especialidad) (Error estandar) (Error estandar) (Error estandar)
Of.1  Polo anterior 49 (7) 100 (0) 0.3655 (0.0786)
Of.2 Polo anterior 70(7) 100 (0) 0.5808 (0.0903)
Of.3 Polo anterior 74 (6) 100 (0) 0.6243 (0.0871)
Of4  Retindlogo 67 (7) 100 (0) 0.5531 (0.0878)
Of.5 Retindlogo 73 (6) 100 (0) 0.6210 (0.0876)
0f.6 General 86 (5) 83 (11) 0.6216 (0.1197)
Of.7 General 82 (6) 100 (0) 0.7273 (0.0816)
Of.8 Retindlogo (ROP) 88 (5) 95 (5) 0.7771(0.0788)
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En la Tabla 14 se presentan los resultados de la variable Remitir de todos los
evaluadores. En este caso, el Of. 2, especialista de polo anterior, obtiene una alta sensibilidad y
especificidad; incluso supera los valores obtenidos por el Of. 8 experto en ROP. En esta
ocasion, los resultados de sensibilidad y especificidad del Of. 6 (oftalmdlogo general) son
bastante bajos. El resto de evaluadores presentan especificidades muy altas, la mayoria de
ellos del 100%, sin embargo las sensibilidades son muy bajas (no superan el 40% en el mejor de
los casos). Respecto al indice kappa, sélo el Of. 2 obtiene valores buenos (0.61-0.80) le sigue el
Of. 8 experto en ROP que tiene resultados moderados (0.41-0.60); el grado de concordancia de
los oftalmélogos 5 y 7 es ligero (0.21-0.40) y el resto del grupo obtiene resultados malos (<

0.20).

Tabla 14. Sensibilidad, especificidad e indice kappa de todos los evaluadores para la variable Remitir (ROP Tipo
1+2).

Oftalmdlogo Sensibilidad (%) Especificidad (%) Kappa

(Especialidad) (Error estandar) (Error estandar) (Error estandar)
Of.1 Polo anterior 8(4) 100 (0) 0.0638 (0.0368)
Of.2 Polo anterior 87 (6) 81 (8) 0.6808 (0.0975)
Of.3 Polo anterior 12 (5) 100 (0) 0.1032 (0.0461)
Of.4 Retindlogo 2(2) 100 (0) 0.0203 (0.0203)
Of.5 Retindlogo 30(7) 100 (0) 0.2609 (0.0722)
Of.6 General 23 (8) 43 (19) -0.1657 (0.1147)
Of.7 General 37 (8) 97 (3) 0.2942 (0.0813)
Of.8 Retindlogo (ROP) 85 (6) 59 (9) 0.4536 (0.1080)

Por lo tanto, sélo el Of. 8 experto en ROP, obtiene resultados tolerables en ambas

variables, diagndstico ROP y Remitir.

Por otro lado, en el andlisis estadistico, para evaluar la concordancia
intraobservacional se enviaron aleatoriamente 13 carpetas repetidas 3 veces y 4 carpetas
repetidas 5 veces. Se debe recordar que la concordancia intraobservacional se expresa como el
cociente entre nimero de casos concordantes dividido por los casos presentados. Para una
mejor comprension del texto se presenta el siguiente ejemplo; si se presenta 5 veces la misma
carpeta, y en una ocasion es discordante la lectura, se considera una concordancia de un 80%.
Posteriormente, una vez obtenidos los resultados de todos los casos repetidos se obtiene el

valor medio para cada especialista.

A continuacién, se muestra en la Tabla 15 los resultados de cada evaluador (3

oftalmdlogos especialistas en polo anterior, 2 retindlogos, 2 oftalmdlogos generales y un
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oftalmdlogo pediatrico experto en ROP). La concordancia intraobservaional fue excelente en

las respuestas de todos ellos, obteniendo valores entre el 82 y el 98%.

Tabla 15. Concordancia intraobservacional de las carpetas repetidas aleatoriamente para la variable diagnéstico
ROP.

Oftalmdlogos Concordancia intraobservacional (%)
(Especialidad)

of. 1 Polo anterior 90

of. 2 Polo anterior 90

Of. 3 Polo anterior 98

of. 4 Retindlogo 91

Of. 5 Retindlogo 95

of. 6 General 82

of.7 General 98

Of. 8 Retindlogo Experto ROP 98
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5.3. FASE 1- Descriptiva: Estudio de evaluacion segun tipo de experto en

vision.

En esta fase un total de 30 carpetas con diagndstico de enfermedad de ROP fueron
interpretadas independientemente por 3 grupos de profesionales sanitarios en oftalmologia o
en visién. El Grupo A estaba formado por 8 oftalmélogos; Grupo B, se compuso por 5
optometristas expertos en visidén y el Grupo C, estuvo formado por 2 oftalmdlogos expertos en

el diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del Prematuro.

Acorde con el diagndstico mediante oftalmoscopia indirecta (OBI) realizado por el
observador de referencia ("gold standard"), el 47% de las imagenes digitales presentaban ROP
Tipo 1, el 3% ROP Tipo 2 y el 50% ROP moderada (Tipo 3). Por tanto, el porcentaje de carpetas
denominadas Remitir suman el 50%, estas Ultimas corresponden a ROP Tipo 1 + Tipo 2 que
corresponden a los casos que se deben Remitir a un oftalmdlogo pediatrico experto en ROP. Se
quiere destacar que, a diferencia de la Fase inicial, en esta etapa todas las carpetas evaluadas

presentan siempre alglin grado de ROP.

A continuacion se representa de forma independiente los resultados de los
evaluadores de cada grupo que participaron en esta fase. Al igual que en la primera parte de

los resultados, se distinguen dos tipos de gréficas:

e Respuestas Evaluador: segln los resultados obtenidos por el experto en ROP
con oftalmoscopia indirecta (GS), de las 30 carpetas entregadas 14 contienen
ROP Tipo 1, 1 carpeta presenta ROP Tipo 2 y 15 carpetas contienen ROP
moderada (ROP Tipo 3). De las 30 carpetas, 15 se deben Remitir al oftalmélogo
experto en ROP, que corresponde a los casos que contiene ROP Tipo 1 y ROP
Tipo 2. Las barras de color representan las respuestas del evaluador, en rojo se
describen los tipos de ROP y en verde los casos que remite. Al igual que se hizo
en el apartado anterior, las barras grises son las respuestas obtenidas por el
GS. Se quiere destacar que, en esta gréfica las respuestas del evaluador son
independientes del resultado por GS, por lo que las repuestas pueden ser
correctas o incorrectas. Los casos sin diagndstico (SD) son las carpetas que el

evaluador no contesta.

e Analisis Resultados: en este diagrama de barras se comparan los resultados

del evaluador con el GS. Se distinguen 3 columnas, la primera son los casos
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coincidentes, carpetas que segun el GS presentan ROP Tipo 1 y el evaluador
diagnostica correctamente la enfermedad. La segunda columna corresponde a
los casos que segun el GS no contienen ROP Tipo 1, pero el evaluador
responde que si lo tienen; esta columna representa errores que dardn lugar a
mayor gasto hospitalario. La tercera columna son los casos mas peligrosos, ya
que corresponde a los casos que el GS diagnostica ROP Tipo 1 y el evaluador

no los detecta.

El mismo procedimiento se realiza para la variable Remitir, que son los casos con ROP

Tipo 1 + ROP Tipo 2.

En esta fase se analizan con detalle estas dos variables (ROP Tipo 1y Remitir) ya que
son los casos mas graves, que requieren tratamiento en las 72 horas siguientes o revisiones

periddicas, por lo que es de especial interés que se detecten correctamente.

5.3.1. Resultados Grupo A: Médicos Oftalmodlogos.

El Grupo A estd formado por 8 oftalmdlogos con especialidades distintas: 3
oftalmdlogos especialistas en polo anterior, 3 oftalmdlogos especialistas en polo posterior
(retindlogos) y 2 oftalmdlogos generales. Todos los oftalmdlogos de esta fase participaron en
la Fase 0, salvo el Of. 8 que es un nuevo retinélogo que participé en el estudio. A continuacion,
se representan los resultados de los evaluadores de este grupo para detectar ROP Tipo 1y ROP

Tipo 142 (Remitir).
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5.3.1.1. Resultados Oftalmodlogo 1 (Oftalmdélogo Polo Anterior).

De las 30 carpetas entregadas 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15
carpetas presentan ROP Tipo 3 segun el diagndstico obtenido por el observador de referencia
("gold standard"). En la Figura 78 se muestran los resultados del Of. 1, responde que 8
carpetas presentan ROP Tipo 1y 18 carpetas tiene ROP Tipo 3. A pesar de que, se les aclaré a
los evaluadores que, todas las carpetas entregadas presentaban algin grado de ROP, el Of. 1
expresa que 4 de ellas no presentan ROP. Ademas, los resultados del "gold standard" muestran

que deben remitirse 15 carpetas, sin embargo, el Of. 1 sdlo remite 9 carpetas (Figura 78).

Respuestas Of. 1
Tipo ROP
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SD: sin diagnéstico. Of.: oftalmdlogo.

Figura 78. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 1 respecto al diagndstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 1 que sélo remite 9 carpetas.
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De los 14 casos que presentan ROP Tipo 1, el Of. 1, especialista de polo anterior,
contesta correctamente 7 carpetas. El resto de resultados del Of. 1 infraestiman las respuestas
del GS, salvo un caso que sobrediagnostica. De las 15 carpetas que el "gold standard" remite al

experto en ROP, el Of. 1 responde correctamente 9 carpetas e infraestima el resto (Figura 79).
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Figura 79. Representacion grafica de los resultados del Of. 1 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.1.2. Resultados Oftalmoélogo 2 (Oftalmélogo Polo Anterior).

Los resultados del "gold standard" muestran que 14 carpetas tienen ROP Tipo 1, 1 caso
tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP Tipo 3. De las 30 carpetas entregadas, el Of. 2
responde que 4 carpetas tienen ROP Tipo 1, 25 tienen ROP Tipo 3 y deja un caso sin
diagnosticar. Respecto a las 15 carpetas que remite el "gold standard", el Of. 2 remite 15

carpetas y deja un caso sin diagnosticar (Figura 80).
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Figura 80. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 2 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 2.
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El Of. 2, especialista de polo anterior, solo detecté 3 carpetas con ROP Tipo 1,

sobrestimd 2 casos e infraestimd 11 carpetas. De las 30 carpetas que se evaluaron, el "gold

standard" remitié 15, sin embargo, el Of. 2 remitié correctamente 9 carpetas, sobrestimo 6 e

infraestimd 6 casos (Figura 81).
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Figura 81. Representacion grafica de los resultados del Of. 2 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.

168



RESULTADOS

5.3.1.3. Resultados Oftalmodlogo 3 (Oftalmdélogo Polo Anterior).

Respecto a los resultados obtenidos con el "gold standard" (Barras grises), el Of. 3
responde que, de las 30 carpetas entregadas, 12 presentan ROP Tipo 1, 4 ROP Tipo 2 y 14 ROP
Tipo 3. Los resultados del "gold standard" muestran que deben remitirse 15 carpetas, el Of. 3

remite 16 de las 30 carpetas que evalué (Figura 82).
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Figura 82. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 3 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 3.
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Los resultados del Of. 3, especialista de polo anterior, se analizan en la Figura 83. El Of.
3 diagnostica correctamente 9 casos y sobrestima 5, el problema son los 5 casos que
infraestima. A la hora de Remitir coincide con el GS en 11 carpetas, sobrestima 5 e infraestima

4 de las 30 carpetas evaluadas.
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Figura 83. Representacion grafica de los resultados del Of. 3 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.1.4. Resultados Oftalmélogo 4 (Retindlogo).

En la Figura 84 se muestran los resultados del Of. 4, responde que 1 carpeta contiene
ROP Tipo 1y 2 carpetas presentan ROP Tipo 2 y 26 tienen ROP Tipo 3. A pesar de que todas las
carpetas entregadas presentaban algin grado de ROP, el Of. 4 dice que 1 de ellas no lo tiene.
Los resultados del "gold standard" muestran que deben remitirse 15 carpetas, sin embargo, el

Of. 4 sélo remite 1 (Figura 84).
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Figura 84. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 4 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 4.
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El Of. 4, retinélogo no experto en ROP, no detectd correctamente ningln caso de ROP
Tipo 1y sélo sobrestimé una carpeta. En la variable Remitir sélo coincide con el GS en un caso.

En la Figura 85 se observa cdmo se infraestiman la mayoria de los casos tanto para ROP Tipo 1

como para Remitir.
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Figura 85. Representacion grafica de los resultados del Of. 4 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.1.5. Resultados Oftalmoélogo 5 (Retindlogo).

Los resultados del "gold standard" muestran que 14 carpetas contienen ROP Tipo 1, 1
caso tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP Tipo 3. De las 30 carpetas entregadas, el
Of. 5 responde que 1 carpeta contiene ROP Tipo 1, 4 presentan ROP Tipo 2 y 21 contienen ROP
Tipo 3. A pesar de que se a todos los evaluadores se les informdé que todas las carpetas
presentaban algun grado de ROP, el Of. 5 responde que 4 de ellas no tiene enfermedad ROP.
Respecto a las 15 carpetas que remite el "gold standard", el Of. 5 remite 10 carpetas y no deja

casos sin diagnosticar para ninguna de las dos variables. (Figura 85).
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Figura 85. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 5 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 5.
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El Of. 5, especialista de polo posterior, no diagnosticd correctamente ningln caso de
ROP Tipo 1 e infraestimé la mayoria de los casos, sobrestimando sélo una carpeta. De las 30

carpetas que se evaluaron, el "gold standard" remitié 15, sin embargo, el Of. 5 remitié

correctamente 9 carpetas, sobrestimé 1 caso e infraestimé 6 carpetas (Figura 86).
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Figura 86. Representacion grafica de los resultados del Of. 5 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.1.6. Resultados Oftalmologo 6 (Oftalmdlogo general).

De las 30 carpetas entregadas 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15
carpetas presentan ROP Tipo 3 segun el diagndstico con "gold standard". En la Figura 87 se
muestran los resultados del Of. 6, responde que 1 carpeta tiene ROP Tipo 1, otra carpeta
contiene ROP Tipo 2 y el resto de carpetas, 28, presentan ROP Tipo 3. Los resultados del "gold
standard" muestran que deben remitirse 15 carpetas, sin embargo, el Of. 6 sélo remite 9

carpetas y deja un caso sin diagnosticar (Figura 87).
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Figura 87. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 6 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 6.
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De los 14 casos que presentan ROP Tipo 1, el Of. 6, oftalmdlogo general, sélo contesta
correctamente un caso e infraestima 13 carpetas. De las 15 carpetas que el "gold standard"
remite al experto en ROP, el Of. 6 responde correctamente 7 casos y sobrestima 2 carpetas.

Los casos peligrosos son los 8 casos que infraestima (Figura 88).
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Figura 88. Representacion grafica de los resultados del Of. 6 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.1.7. Resultados Oftalmélogo 7 (Oftalmdlogo general).

Los resultados del "gold standard" muestran que 14 carpetas tienen ROP Tipo 1, 1 caso
tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP Tipo 3. De las 30 carpetas entregadas, el Of. 7
responde que 1 carpeta contiene ROP Tipo 2 y 25 presentan ROP Tipo 3. A pesar de que todas
las carpetas contiene algin grado de ROP, el Of. 7 responde que 4 carpetas no tienen
enfermedad de ROP. Respecto a las 15 carpetas que remite el "gold standard", el Of. 7 no

remite ningun caso (Figura 89).
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Figura 89. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 7 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 7.
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Los resultados del Of. 7, oftalmdlogo general, se analizan en la Figura 90. El Of. 7

infraestima todos los casos de ROP Tipo 1y todos los casos que debe Remitir.
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Figura 90. Representacion grafica de los resultados del Of. 7 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.1.8. Resultados Oftalmélogo 8 (Retindlogo).

En esta fase el Of. 8 es un retindlogo nuevo que no participd en la fase anterior. Los
resultados del "gold standard" muestran que 14 carpetas contienen ROP Tipo 1, 1 caso tiene
ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP Tipo 3. De las 30 carpetas entregadas, el Of. 8
responde que 11 carpetas contienen ROP Tipo 1y 18 presentan ROP Tipo 3. A pesar de que se
a todos los evaluadores se les informé que todas las carpetas presentaban algun grado de ROP,
el Of. 8 responde que 1 de ellas no tiene ROP. Respecto a las 15 carpetas que remite el "gold
standard", el Of. 8 remite 12 carpetas y no deja casos sin diagnosticar para ninguna de las dos

variables (Figura 91).
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Figura 91. Representacion grafica de las respuestas del GS y del Of. 8 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del Of. 8.
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El Of. 8, especialista de polo posterior, obtiene resultados moderados en las dos
variables. Diagnostica correctamente 9 casos con ROP Tipo 1y sobrestima 2 carpetas. De las 30
carpetas que se evaluaron, el "gold standard" remite 15; el Of. 8 remite correctamente 10

carpetas, sobrestima 2 casos e infraestima 5 carpetas (Figura 92).
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Figura 92. Representacion grafica de los resultados del Of. 8 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.

Para concluir este apartado se representan los resultados de todos los evaluadores
oftalmdlogos junto con los del GS en tanto por ciento (Figura 93). Se concluye que, de las 14
carpetas que contienen ROP Tipo 1, sdlo los oftalmélogos 3, especialista de polo anterior, y Of.
8, retindlogo, aciertan mas del 60% de los casos. El Of. 1, especialista de polo anterior,
responde correctamente al 50% mientras que el Of. 2, también especialista de polo anterior,
solo coincide en un 21% con el "gold standard". Los resultados de los oftalmélogos 4, 5, 6 y 7
son alarmantes, ya que ni siquiera alcanzan un 10% de coincidencia con el diagnéstico
obtenido por el experto en prematuros con oftalmoscopia indirecta ("gold standard"); estos
resultados corresponden a las respuestas obtenidas por los 2 retindlogos y los 2 oftalmdlogos

generales del estudio.
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Grupo A-Tipo 1
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Figura 93. Representacion grafica de los resultados de todos los oftalmdlogos del Grupo A en comparacién con el

"gold standard" (GS) para la variable diagnéstico ROP Tipo 1 en porcentaje.

La Figura 94 representa las respuestas de los oftalmdlogos comparadas con el
diagnostico obtenido con oftalmoscopia indirecta ("gold standard"). De las 30 carpetas
entregadas, 15 de ellas deben remitirse a un oftalmdlogo experto en ROP. En este apartado,
destaca el evaluador 3 que diagnostica correctamente un 73% de los casos que deben
remitirse. Los resultados de las mayoria de los evaluadores son moderados (60%-63%), salvo
los resultados del Of. 4, retindlogo y del Of. 7, oftalmdlogo general, que fueron alarmantes

(<10%). Por su parte, el evaluador 6, oftalmélogo general, obtuvo un 47% de coincidencia con

el "gold standard".
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Figura 94. Representacion grafica de los resultados de todos los oftalmdlogos del Grupo A en comparacion con el

"gold standard" (GS) para la variable Remitir en porcentaje.
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5.3.2. Resultados Grupo B: Optometrista Expertos en Vision.

El Grupo B se compone de 5 optometristas expertos en vision (EV) de la Universidad
Complutense de Madrid. Para poder participar en el estudio los evaluadores de este grupo
tenfan que ser diplomados o licenciados con el titulo de Master Oficial de Optica, Optometria y

vision.
5.3.2.1. Resultados Optometrista Experto en Visidon 1

De las 30 carpetas entregadas 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15
carpetas presentan ROP Tipo 3 segun el diagndstico con "gold standard". En la Figura 95 se
muestran los resultados del OEV. 1, responde que 7 carpetas presentan ROP Tipo 1, 1 caso
tiene ROP Tipo 2 y 22 carpetas contienen ROP Tipo 3. Los resultados del "gold standard"
muestran que deben remitirse 15 carpetas, sin embargo el OEV. 1 remite 9 casos (Figura 95).

Para ninguna de las dos variables el OEV. 1 deja casos sin diagnosticar
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Respuestas OEV. 1
Remitir
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SD: sin diagndstico. OEV: optometrista experto en vision.

Figura 95. Representacion grafica de las respuestas del GS y del OEV. 1 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del OEV. 1.

Los resultados del OEV 1 se observan en la Figura 96. Para la variable ROP Tipo 1
diagnostica correctamente 7 casos y sobrestima 1, el peligro estd en las 8 carpetas que
infraestima el Tipo de ROP. De las 30 carpetas que se evaluaron, el "gold standard" remite 15,

sin embargo, el OEV. 1 remite correctamente 6 carpetas, sobrestima 3, e infraestima 9 casos

(Figura 96).
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GS: Gold Standard. OEV: optometrista experto en vision.
Figura 96. Representacion grafica de los resultados del OEV 1 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.2.2. Resultados Optometrista Experto en Vision 2

De las 30 carpetas entregadas, el OEV. 2 responde que 6 carpetas contienen ROP Tipo
1y 18 presentan ROP Tipo 3. A pesar de que se informé a los evaluadores que todas las
carpetas contiene algun grado de ROP, el OEV. 2 responde que 5 de ellas no presentan la
enfermedad y deja un caso sin diagnosticar. Respecto a las 15 carpetas que remite el "gold

standard", el OEV. 2 remite 6 carpetas y deja un caso sin diagnosticar (Figura 97).
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Figura 97. Representacion grafica de las respuestas del GS y del OEV. 2 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del OEV. 2.
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El OEV. 2, detecta correctamente 5 carpetas con ROP Tipo 1, sobrestima 2 casos e
infraestima 12. De los 15 casos que remite el GS, el OEV. 2 coincide en el diagndstico en 5y

sobrestima 1 caso.
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Figura 98. Representacion grafica de los resultados del OEV 2 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.2.3. Resultados Optometrista Experto en Vision 3

Los resultados del "gold standard" muestran que 14 carpetas contienen ROP Tipo 1, 1
caso tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP Tipo 3. De las 30 carpetas entregadas, el
OEV. 3 responde que 10 carpetas contienen ROP Tipo 1, 8 casos presentan ROP Tipo 2 y 12
presentan ROP Tipo 3. Respecto a las 15 carpetas que remite el "gold standard", el OEV. 3

remite 23 carpetas y no deja casos sin diagnosticar para ninguna de las dos variables (Figura

99).
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Figura 99. Representacion grafica de las respuestas del GS y del OEV. 3 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del OEV. 3.
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Los resultados del OEV. 3 se representan en la Figura 100. De los 14 casos que

presentan ROP Tipo 1, el EV. 3, diagnostica correctamente 7 casos con ROP Tipo 1 y

sobreestima 8 carpetas. De las 15 carpetas que el "gold standard" remite al experto en ROP, el

OEV. 3 es muy conservador y, a pesar de que remite correctamente 12 casos, sobreestima 11

carpetas.
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Figura 100. Representacion grafica de los resultados del OEV 3 para detectar A) Tipo 1y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.2.4. Resultados Optometrista Experto en Vision 4

De las 30 carpetas entregadas 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15
carpetas presentan ROP Tipo 3 segun el diagndstico con "gold standard". En la Figura 101 se
muestran los resultados del OEV. 4, responde que 4 carpetas tiene ROP Tipo 1, otras 4
carpetas contienen ROP Tipo 2 y 21 carpetas presentan ROP Tipo 3. A pesar de que se les
informdé que todas las carpetas contiene algun grado de ROP, el OEV. 4 responde que una de
ellas no presenta la enfermedad. Los resultados del "gold standard" muestran que deben
remitirse 15 carpetas, sin embargo, el EV. 4 remite 23 carpetas y no deja casos sin diagnosticar

(Figura 101).
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Figura 101. Representacion grafica de las respuestas del GS y del OEV. 4 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del OEV. 4.
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Los resultados del EV. 4 se analizan en la Figura 102. El EV. 4 infraestima la mayoria de
las carpetas, sélo responde correctamente a 3 casos que presentan ROP Tipo 1 y sobrestima 3
carpetas. Respecto a la variable Remitir los resultados del EV. 4 son similares a los del EV. 3,

remite correctamente 13 carpetas y sobrestima 10 casos.
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Figura 102. Representacion grafica de los resultados del OEV 4 para detectar A) Tipo 1y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.2.5. Resultados Optometrista Experto en Vision 5

De las 30 carpetas entregadas 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15
carpetas presentan ROP Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard". En la Figura 103 se
muestran los resultados del OEV. 5, responde que 6 carpetas presentan ROP Tipo 1 y 20
carpetas contienen ROP Tipo 3. El OEV. 5 responde que 3 carpetas no tienen ROP y deja un
caso sin diagnosticar. Los resultados del "gold standard" muestran que deben remitirse 15

carpetas, el EV. 5 remite 14 y deja 2 casos sin diagnosticar (Figura 103).
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Figura 103. Representacion grafica de las respuestas del GS y del OEV. 5 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del OEV. 5.

190



RESULTADOS

En la gréfica se representan los resultados del OEV. 5. Se observa como diagnostica

correctamente 5 carpetas con ROP Tipo 1y sobrestima 1 casos con ROP. En la variable Remitir

coincide con el GS en 8 casos y sobrestima 6 (Figura 104).
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Figura 104. Representacion grafica de los resultados del OEV 5 para detectar A) Tipo 1y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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Para comparar los datos obtenidos por el Grupo B se representa en la siguiente grafica
los resultados recogidos de todos los evaluadores expertos en visidn en comparacion con el
"gold standard" en porcentaje. Se observa que la mayoria de los optometristas expertos en
visién 1, 2, 3 y 5 obtienen resultados moderados-bajos (36%-50%). El evaluador 4 sélo acierta

un 21% de los casos con ROP Tipo 1 (Figura 105).
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Figura 105. Representacion grafica de los resultados de todos los optometristas expertos en vision del

Grupo B en comparacion con el "gold standard" (GS) para la variable diagnéstico de ROP en porcentaje.

En la Figura 106 se observan los resultados en porcentaje del Grupo B cuando tiene
que Remitir al oftalmdlogo experto en ROP. En esta ocasion, destacan los evaluadores 3 y 4
gue obtienen resultados moderados- altos (80%-87%) para la variable Remitir. Los resultados

del resto de expertos en vision son moderados-bajos (33%-53%).
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Figura 106. Representacion grafica de los resultados de todos los optometristas expertos en vision del Grupo B en

comparacion con el "gold standard" (GS) para la variable Remitir en porcentaje.
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5.3.3. Resultados Grupo C: Médicos Oftalmélogos Expertos en ROP.

El Grupo C es el unico formado por 2 oftalmdlogos expertos en el diagndstico y

tratamiento de la Retinopatia del Prematuro (Experto en ROP, ER).
5.3.3.1. Resultados Médicos Oftalmoélogos Experto en ROP 1

Los resultados del "gold standard" muestran que 14 carpetas contienen ROP Tipo 1, 1
caso tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP Tipo 3. De las 30 carpetas entregadas, el
ER. 1 responde que 17 carpetas contienen ROP Tipo 1 y 13 presentan ROP Tipo 3. Respecto a
las 15 carpetas que remite el "gold standard", el ER. 1 remite 17 carpetas y no deja casos sin

diagnosticar para ninguna de las dos variables. (Figura 107).
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Figura 107. Representacion grafica de las respuestas del GS y del ER. 1 respecto al diagndstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del ER. 1.
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El ER 1, es el Of. 8 que participé en la Fase 0, en esta ocasion sus resultados son
excelentes. Los resultados del ER 1 se representan en la Figura 108. De los 14 casos que
presentan ROP Tipo 1, el ER. 1, diagnostica correctamente 13 casos con ROP Tipo 1y
sobreestima 4 carpetas. De las 15 carpetas que el "gold standard" remite al experto en ROP, el

ER 1 remite correctamente 14 y sobrestima 3 casos.
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Figura 108. Representacion grafica de los resultados del ER 1 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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5.3.3.2. Resultados Médicos Oftalmoélogos Experto en ROP 2

En esta fase se afiade un nuevo evaluador experto en ROP, ER 2. Como cabe esperar,
sus resultados también son muy buenos. De las 30 carpetas entregadas, el ER 2 responde que
13 carpetas contienen ROP Tipo 1, 1 carpeta tiene ROP Tipo 2 y 15 presentan ROP Tipo 3. A
pesar de que se le informd, al igual que al resto de evaluadores, que todas las carpetas
presentaban algin grado de ROP, el ER 2 responde que un caso no presenta la enfermedad.
Respecto a las 15 carpetas que remite el "gold standard", el ER 2 remite 13 carpetas y deja 1

caso sin diagnosticar (Figura 109).
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Figura 109. Representacion grafica de las respuestas del GS y del ER. 2 respecto al diagnéstico de Tipo ROP y
Remitir. De las 30 carpetas entregadas, 14 presentan ROP Tipo 1, 1 tiene ROP Tipo 2 y 15 carpetas presentan ROP
Tipo 3 segun el diagndstico por "gold standard" (Barras grises). De todas las carpetas, 15 deben remitirse al

oftalmdlogo experto en ROP. Las barras rojas y verdes son las repuestas del ER. 2.
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Los resultados del ER 2 también son excelentes. De los 14 casos que presentan ROP
Tipo 1, el ER. 2, diagnostica correctamente 13 casos con ROP Tipo 1 e infraestima 2 carpetas.
De las 15 carpetas que el "gold standard" remite al experto en ROP, el ER 2 remite

correctamente 13 e infraestima 2 casos (Figura 110).
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Figura 110. Representacion grafica de los resultados del ER 2 para detectar A) Tipo 1 y B) Remitir a oftalmélogo

pediatrico experto en ROP.
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En las Figuras 111 y 112 se representan los resultados del Grupo C, formado por dos
expertos en ROP y se comparan con el resultado obtenido con oftalmoscopia indirecta ("gold
standard") en porcentaje. Se observa claramente como los resultados de ambos oftalmdlogos
son excelentes (93%). El porcentaje de coincidencia de los dos evaluadores con el GS estd en

torno al 90 % tanto para detectar ROP Tipo 1 como para Remitir.
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Figura 111. Representacion grafica de los resultados de todos los oftalmélogos del Grupo A en comparacion con

el "gold standard" (GS) para la variable diagndstico de ROP en porcentaje.
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Figura 112. Representacion grafica de los resultados de todos los oftalmélogos del Grupo C en comparacion con el

"gold standard" (GS) para la variable Remitir en porcentaje.
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5.4. FASE 1- Comparativa. Estudio de evaluacion segun tipo de Experto en

Vision.

Un total de 30 set de imdgenes fueron analizados por 15 observadores (8

oftalmdlogos, 5 expertos en vision y 2 oftalmdlogos infantiles especialistas en ROP).

En las tablas 16 y 17 se indica la sensibilidad, especificidad, indice Kappa y porcentaje
de coincidencia en el diagndstico de ROP Tipo 1 y Tipo 1 + Tipo 2 (Remitir) de 3 grupos de
especialistas con respecto al diagnédstico de referencia realizado por un oftalmélogo pediatrico
experto en ROP. La sensibilidad, el indice Kappa y el porcentaje de aciertos son
estadisticamente significativos en el Grupo C para el diagndstico de ROP Tipo 1. En el
diagndstico de ROP Tipo 1 + Tipo 2 (Remitir) el indice Kappa y el porcentaje de aciertos fueron
estadisticamente significativos, obteniendo valores superiores en el Grupo C. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los Grupos Ay B en el diagndstico

de ROP Tipo 1y ROP Tipo 1 + Tipo 2.

Para la variable ROP Tipo 1 sdélo el Grupo C obtuvo buena sensibilidad, sin embargo la
especificidad fue alta en todos los grupos. Los valores del indice kappa fueron buenos en el
Grupo C (0.61-0.80) vy ligeros (0.21-0.40) en el resto de grupos. Con el porcentaje en nimero
de aciertos ocurre lo mismo, y sélo los evaluadores expertos en ROP obtienen resultados

excelentes.

Tabla 16: Sensibilidad, especificidad, indice Kappa y porcentaje de coincidencia para el diagnéstico de ROP Tipo 1
de 3 grupos de especialistas con respecto al diagnéstico de referencia realizado por un oftalmdlogo pediatrico
experto en ROP.

Tipo 1 Sensibilidad (%) Especificidad (%) Kappa AC (%)
(Error estandar) (Error estandar) (Error estandar) (maximo-minimo)
Grupo A 26 (10) 93 (2) 0.24 (0.20) 57 (68-40)
Grupo B 39 (5) 92 (3) 0.29 (0.12) 56 (65-47)
Grupo C 93 (0) 88 (13) 0.80 (0.14) 88 (95-81)
P-valor 0.0114* 0.6944 0.0046* 0.0053*

(*) Grupo C distinto del resto de grupos.
AC= nUmero aciertos.

En la siguiente tabla se observa como para la variable Remitir, el grupo de expertos en
ROP (Grupo C) obtiene un valor alto de sensibilidad y especificidad. Los resultados del Grupo B
son moderados mientras que el Grupo A tiene valores altos de especificidad y sensibilidad
moderada. El indice kappa es ligero (0.21-0.40) en el Grupo A, malo (<0.20) en el Grupo B y
bueno (0.61-0.80) en el Grupo C. El nimero de aciertos en porcentaje es bueno para los

Grupos Ay B, sin embargo el Grupo C tiene resultados excelentes.
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Tabla 17: Sensibilidad, especificidad, indice Kappa y porcentaje de coincidencia para el diagnéstico de ROP Tipo
1+ Tipo 2 (Remitir) de 3 grupos de especialistas con respecto al diagnéstico de referencia realizado por un
oftalmdlogo pediatrico experto en ROP.

Tipo1l+2 Sensibilidad (%) Especificidad (%) Kappa AC (%)
(Error estandar) (Error estandar) (Error estandar) (maximo-minimo)
Grupo A 47 (10) 86 (7) 0.33(0.23) 66 (78-55)
Grupo B 59 (11) 59 (13) 0.17 (0.07) 58 (61-55)
Grupo C 90 (3) 90 (10) 0.80 (0.09) 90 (95-85)
P-valor 0.1358 0.1101 0.0048* 0.0045*

(*) Grupo C distinto del resto de grupos.
AC= nUmero aciertos.
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6. DISCUSION

Cada afio nacen en Espaia 30.000 bebés de forma prematura, que representan uno de
cada 13 nacimientos registrados. Aunque no existen datos cientificos sobre las causas de
partos prematuros en nuestro pais, parece que se trata de un conjunto de causas entre las que
se encuentran las técnicas de reproduccién asistida, los partos multiples, el estrés laboral, los

problemas de salud maternales y el retraso de la maternidad (2).

El nacimiento prematuro continda siendo una de las principales causas de mortalidad
neonatal y de discapacidad permanente. Segun los estudios de Msall et al., el Ultimo trimestre
de gestacion es imprescindible para la maduracion fetal, si este proceso se interrumpe las
posibilidades de supervivencia del recién nacido (RN) se reducen enormemente (100). El
nacimiento prematuro afecta a paises ricos y pobres, sin embargo los avances en los cuidados
neonatales de los paises desarrollados consiguen la supervivencia de recién nacidos muy
prematuros; por el contrario, en los paises menos desarrollados, la prematuridad se liga a la
falta de atencidn y seguimiento médico tanto durante el embarazo, en el parto y después de

él.

Las investigaciones de Gilbert et al., en 2005 describen como la Retinopatia del
Prematuro (ROP) es una de las principales causas de ceguera infantil potencialmente evitable
(62). Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de la ROP son la edad
gestacional y el peso al nacer (63), pero también influyen otros factores como el aporte
prolongado de oxigeno, las transfusiones con hemoglobina adulta y episodios de apneas, entre
otros. Actualmente, los factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de la ROP no estén
claros; las diferencias en la evolucidn de la enfermedad en nifios con ROP severa sugieren la
predisposicién genética como posible factor de riesgo. Ademas, recientes estudios muestran

como los factores de crecimiento estan involucrados en la patogénesis de la ROP (63).

En paises con diferentes condiciones socioecondmicas, la incidencia de la enfermedad
varia segun el nivel de los cuidados neonatales y la disponibilidad de programas de cribado y
tratamiento efectivos (6, 61). En la actualidad, la proporcion de ceguera en la infancia causada
por ROP oscila desde el 8% en paises altamente desarrollados hasta 40 % en paises
moderadamente desarrollados (101) (13). En los paises pobremente desarrollados las cifras
son desconocidas. Las ultimas investigaciones de Tasman en 2011 muestran un aumento de la
prevalencia en ROP en paises en vias de desarrollo, y algunos de estos recién nacidos

prematuros afectados con ROP tienen un peso superior a 1.500 gr (1).
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Con relacién al cribado de la ROP, hay que tener en cuenta que la calidad de los
cuidados neonatales es un factor determinante en el desarrollo de la enfermedad. Por otro
lado, segln las recomendaciones establecidas por la Academia Americana de Pediatria, la
Asociacion Americana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo y la Academia Americana de
Oftalmologia, la finalidad de los programas de cribado es identificar a todos los prematuros
gue requieran tratamiento o seguimiento de la ROP explorando el minimo ndmero de nifios;
de esta forma se optimizan los recursos y se evita el sufrimiento del nifio y de los padres. En las
investigaciones de Vyas et al., se muestra como la combinacién de programas adecuados de
cribado y tratamiento en paises de altos ingresos, han reducido 5-15% los casos de ceguera

secundaria a ROP (102).

El transporte de prematuros que requieren tratamiento de ROP es complicado. Lo
ideal es que el control y el tratamiento se realicen en la unidad donde se encuentra
hospitalizado el recién nacido pre-término (RNPT), pero en muchos casos esto no es posible. El
traslado no sélo pone en riesgo la vida del RN sino que muchas veces el tratamiento se demora
hasta la organizacién del transporte. Los prematuros que se trasladan para el tratamiento con
laser son muy vulnerables, por lo que se necesita que el transporte esté altamente preparado

con equipos que mantengan estable al neonato.

Como introduccién a la discusidn de esta Tesis Doctoral, se quiere destacar los efectos
emocionales, sociosanitarios y educacionales que padece el entorno de un recién nacido

prematuro.

En primer lugar, el impacto emocional que sufren los familiares de niflos prematuros
es enorme. El riesgo de sufrir complicaciones neonatales y discapacidades permanentes, tales
como paralisis cerebral, déficits sensoriales e infecciones respiratorias agudas aumenta en los
recién nacidos pre-término (103). A largo plazo, se incrementa el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, hipertension y diabetes (104). Estas complicaciones afectan al
futuro desarrollo fisico y educacional del nifio, como se detalla en el estudio de Lindstrom et
al.,, en 2007, el nacimiento prematuro guarda relacién con la posibilidad de no completar

estudios universitarios y obtener salarios mas bajos (103).

Por otro lado, la atencién sociosanitaria y educativa a estos nifios es fundamental no
sélo en los primeros meses de vida, sino durante los primeros afios. En la bibliografia
consultada, se encuentran las investigaciones de Petrou et al., que evalian como los costes

derivados del nacimiento prematuro pueden persistir durante varios afios (105). En
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comparacién con los nacimientos a término, los recién nacidos pre-término (RNPT) suponen
gastos adicionales considerables como son los costes de educacién especial, la rehabilitacién
de discapacidades fisicas, el apoyo a la familia y los costes de la pérdida de productividad

familiar asociada a la paralisis cerebral, el retraso mental y la discapacidad visual y auditiva.

Los ultimos estudios en Estados Unidos publicados por Russell et al., en 2007 estiman
que, los recién nacidos prematuros suponen la mitad de los costes de hospitalizacidon neonatal
y un cuarto del total de los costes pediatricos (106). Siguiendo la misma linea de investigacion,
los estudios de Petrou en 2005 revelan que en Reino Unido e Irlanda los costes por ingresos
hospitalarios durante los diez primeros afios de vida son el doble en el caso de los RNPT en

comparacién con los nifios nacidos a término (107).

6.1. Implicacion de Tecnologia avanzada en Telediagndstico para la ROP.

Actualmente, la oftalmoscopia binocular indirecta es el método de referencia para la
deteccién de ROP, sin embargo, los inconvenientes de esta prueba son multiples. La
exploracién con OBl es un método complicado que requiere un oftalmélogo especializado en
retina pediatrica (108), las interpretaciones del examinador son transcritas a hojas de
exploracién oftalmolégica donde el diagndstico se presume correcto, sin posibilidad de ser
revisado. En los casos de negligencia, el hecho de que el diagndstico de ROP sea a través de un
método subjetivo dificulta enormemente la investigacidén (109). Esta limitacidon también afecta
a estudios clinicos que requieren evaluacién longitudinal de los resultados terapéuticos en la
ROP. Por otro lado, debido a la utilizacion de la depresidn escleral, la prueba es estresante para
los neonatos (108) y existen complicaciones secundarias a la exploraciéon tales como

bradicardia, hemorragias vitreo o subretinianas (13, 109).

La tecnologia avanzada en oftalmologia permite actualmente el uso del método
propuesto en esta Tesis Doctoral, se realizan los registros mediante la cdmara de campo
amplio RetCam, disefiada para capturar imagenes de alta calidad en prematuros. De esta
forma, se solventan varios problemas del método convencional de diagndstico. En principio, en
muchos hospitales de diversas comunidades o pequefias zonas rurales, la exploraciéon de los
prematuros es dificil debido al aumento de los nifios que requieren seguimiento de ROP y a la
escasez del personal cualificado que puede realizar la prueba. Sin embargo, con la cdmara
RetCam estos inconvenientes se palian ya que, se pueden tomar imagenes de las retinas de los
prematuros y enviarlas al especialista en ROP para su telediagndstico. De esta manera, se
elimina el traslado del nifio al lugar donde se encuentre el especialista, evitando asi el riesgo

gue esto supone para su delicado estado de salud. Por otro lado, los estudios de Mukherjee et
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al., en 2006 muestran menos estrés cardiorespiratorio con la exploracién a través de la

RetCam (110).

Las ventajas de la Telemedicina ya han sido descritas por varios autores, pero es muy
importante la opinidn de los padres. Las investigaciones de Joo-Yeon Lee concluyen que las
impresiones de los padres son positivas a favor del diagndstico de la ROP a través de la
Telemedicina, pero expresan preferencias por el trato cara a cara. Actualmente la sociedad se
beneficia al maximo de las nuevas tecnologias, pero no se debe olvidar que la informacién del

paciente y sus familiares debe ser lo mas amplia posible (111).

Las imagenes digitales ofrecen una estrategia innovadora para la detecciéon de nifios
con ROP severa (112-114). Varios estudios demuestran excelente sensibilidad y especificidad
en el diagndstico de imagenes digitales (109, 115-124), en la mayoria de los estudios un
oftalmdlogo (101, 108, 109, 114, 116, 118, 124, 125) o una enfermera (97, 119, 121, 122, 126-
130) realiza la prueba, sin embrago, rara vez un fotdgrafo oftalmoldgico obtiene las imagenes
(115, 123, 131). Nuestros resultados coinciden con los resultados publicados por Skalet et al.
(130), en el que dos enfermeras entrenadas capturan las imagenes con la camara NIDEK
NM200-D y posteriormente se las envian a 5 expertos en ROP. Las conclusiones de Skalet et
al., demuestran que las imagenes obtenidas por personal entrenado y enviadas a especialistas,
pueden ser Utiles para identificar nifios que requieren una evaluaciéon por un oftalmdlogo

experto en ROP.

Los resultados de la Fase 0 de este estudio demuestran la variabilidad
interobservacional en el diagndstico de la retinopatia del prematuro. Sin embargo, al igual que
en el estudio de Scott et al., publicado en 2008 (129), se observa una alta concordancia

intraobservacional en el diagndstico de ROP para todos los evaluadores.

Por otro lado, los resultados de la Fase 1 confirman la eficiencia de la cdmara de
campo amplio RetCam 3, y por tanto, la viabilidad de la Telemedicina en el diagndstico de ROP
Tipo 1y ROP Tipo 1+ Tipo 2 (Remitir) realizado por oftalmélogos pediatricos expertos en ROP a

través de imagenes obtenidas por personal entrenado.
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6.2. Importancia del entrenamiento para el diagndstico de la ROP.

Aparte de la escasez de oftalmdlogos capaces de hacer el seguimiento y el diagndstico
de ROP tenemos que comentar la presién a la que estdn sometidos estos expertos. En 2006, la
Academia Americana de Oftalmologia publicd los resultados de su estudio en los que muestran
como sélo la mitad de retinélogos y oftalmdlogos pedidtricos estarian dispuestos a
diagnosticar ROP y mas del 20% se planted abandonar el cuidado de nifios con ROP debido a
preocupaciones como la responsabilidad médico- legal y a la complejidad en el programa de

cribado (132).

En 2008 Kemper et al., ya demostré la elevada proporcidn de oftalmdlogos sin
entrenamiento que realizan el screening y el tratamiento de ROP (133). Este trabajo esta de
acuerdo con la sugerencia de Wong et al. (132), en la que recomienda un minimo nimero de
examenes y de tratamientos de ROP durante el entrenamiento de los oftalmélogos. Por su
parte, Chan et al., en 2010 evaluaron la fiabilidad de oftalmdlogos principiantes en el
diagndstico de ROP. El objetivo de su estudio consistié en medir la precisidon del diagndstico de
la ROP realizado por oftalmdlogos principiantes. Para ello presentaron un altas con 804
retinografias a un oftalmdlogo pediatrico experto en ROP y a 7 retindlogos principiantes. Se
calculd la sensibilidad y especificidad de cada principiante tomando como referencia el
diagndstico del oftalmdélogo pediatrico experto en ROP. Se demostrd una infraestimacion de
ROP clinicamente significativa, lo que levanta importantes cuestiones en la calidad del

seguimiento de la ROP realizado por oftalmélogos no expertos.

Asi pues, en la Fase 1 de esta investigacion los resultados son similares a los obtenidos
en el estudio de Myung et al. (97), en los que se demuestra una sensibilidad del 50%
aproximadamente para detectar ROP Tipo 1 y Tipo 2 por oftalmdlogos pediatricos sin
experiencia en ROP; en nuestro estudio equivale a la sensibilidad en Remitir de los Grupos Ay
B que corresponden a no expertos en ROP. También son coincidentes nuestros resultados en
Tipo 1 ROP en los que se obtiene baja sensibilidad y alta especificidad para los Grupos Ay B. A
diferencia del estudio de Myung et al., en el que se toma como referencia el diagndstico de un
experto en retina pediatrica a través de imagenes digitales, este trabajo utiliza como "gold
standard" el diagnéstico obtenido con oftalmoscopia indirecta realizada por un experto en
ROP siguiendo las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria (AAP), la
Asociacidn Americana de Oftalmologia Pedidtrica y Estrabismo (AAOPE) y la Academia

Americana de Oftalmologia (AAO) (10).
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6.3. Limitaciones y futuras investigaciones.

Durante los ultimos 10 afios, el analisis de las imagenes de fondo de ojo ha
evolucionado vertiginosamente y empieza a tener un papel fundamental en pacientes con
enfermedades retinianas (37). La principal limitacidon de las imagenes de fondo de ojo es que
son una representacién bidimensional de los tejidos semitransparentes de la retina
tridimensional proyectados en el plano imagen(37). Por otro lado, como la retina no puede
iluminarse por dentro, la iluminacién externa proyectada dentro del ojo y la luz reflejada por la
retina deben atravesar el plano pupilar. Como consecuencia, los rayos de iluminacion y el rayo
reflejado no deben superponerse para evitar que la reflexiéon en cérnea y cristalino disminuyan
el contraste de la imagen (37). Por consiguiente, se puede deducir que la realizacion de
imagenes de fondo de ojo es complicada y cara por lo que se precisan fotégrafos expertos en

oftalmologia entrenados para la utilizacidon éptima de estos instrumentos.

Como ya hemos comentado en la introducciéon de esta Tesis Doctoral, para que la
deteccion temprana de ROP sea Optima, las camaras deberian estar en el lugar donde se
encuentra el prematuro. Sin embargo, a pesar de los avances en las imagenes de fondo de ojo
y de las aplicaciones de la Telemedicina, los retindgrafos son todavia demasiado voluminosos,
caros y dificiles de utilizar por personal no entrenado, por lo que se dificulta que el

instrumento esté en centros con recursos basicos.

El estudio se realizé en el Hospital de La Paz, centro de referencia para prematuros,
especialmente si tienen retinopatia. Para el diagndstico de la ROP el hospital cuenta con un
experto en ROP y con la cdmara de campo amplio RetCam 3. Sin embargo, durante la
realizacion del proyecto encontramos varias limitaciones con el retindgrafo utilizado, algunas
de ellas ya comentadas por otros autores expertos en recién nacidos pre-término. En primer
lugar, la cdmara es portatil, pero su gran tamano dificulta su traslado; se supone que el
transportar el retinégrafo a otro centro serd mas complicado. El manejo de la cdmara es
complejo y dificulta obtener imagenes de buena calidad. Se necesitan al menos dos personas
para realizar la prueba, una sostiene la cdmara y otra controla la iluminacién y el enfoque. Si
todos los controles estuvieran en la cdmara la prueba podria realizarse por un Unico
examinador y se disminuiria la curva de aprendizaje del técnico. Las principales desventajas de
la cdmara incluyen la incompatibilidad del portalentes con la identacidon escleral, por lo que se
ve comprometida la calidad de las imagenes obtenidas de la retina periférica (109). También es
frecuente obtener retinografias no interpretables debido a la mala calidad de las imagenes,

estos casos suelen estar asociados a pupilas con dilatacion insuficiente o hendidura palpebral
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pequefia (109). Asi mismo, el ligero apoyo de la cdmara sobre la superficie anterior del ojo
hace que se infraestime la enfermedad de plus (99). El elevado coste inicial es otro de los
inconvenientes encontrados (109). Futuros estudios deberian fomentar la investigacién de un
nuevo disefio de retindgrafo que sea pequefio, portatil, econdmico y con analisis de imagen

incorporado (37, 134).

Cabe destacar que, en la bibliografia consultada se encuentran pocos estudios que
evalien el entrenamiento de oftalmdlogos que realizan la exploracién, evaluacién y
tratamiento de ROP (97, 123, 132, 133). Como se ha demostrado, diferencias en el diagndstico
de ROP implica distintos resultados en la evolucién de la enfermedad, por lo que futuros
proyectos deberian investigar la curva de aprendizaje y se deberian proponer un numero
minimo de exploraciones supervisadas para los oftalmélogos no entrenados. Actualmente,
gracias a la Telemedicina, los oftalmdlogos expertos en ROP se pueden transformar en

prescriptores y tutores, ya que podran diagnosticar y formar a otros companeros oftalmélogos.

En la Fase 1 del estudio no se han encontrado diferencias significativas en los
resultados entre oftalmélogos (Grupo A) y expertos en visién (Grupo B). Ambos Grupos Ay B,
obtuvieron resultados moderados que pueden deberse a la ausencia de estudios en
profundidad de la enfermedad, cansancio en el momento de la evaluacién, falta de interés o
dificultad en si de la prueba. Conociéndose que no hay diferencias entre el grupo de
oftalmdlogos y el grupo de optometristas, futuros proyectos podrian analizar el papel del
Optico-optometrista para el cribado de ROP, de esta forma se ahorraria el coste del traslado
del prematuro y se evita que sea el especialista en patologia ocular el experto que toma el

registro.

Se reconoce que una de las limitaciones principales de este estudio es el nimero de
expertos que realizan el diagndstico de ROP y el nimero de carpetas analizadas. Futuras
investigaciones deben afrontarse siguiendo las pautas del estudio de Skarlet 2008 donde se
trabajd con varios expertos y compararse con los diagndsticos hechos por varios oftalmdlogos
sin experiencia en ROP. Al igual que en estudios anteriores (97) una de las limitaciones ha sido
la calidad de las imagenes. En esta Tesis Doctoral, en particular, se han encontrado serias
dificultades para la exploracidon de pacientes con dispositivos para el suministro de oxigeno
tanto con OBI como con RetCam, siendo la visualizacidn de la retina ligeramente mejor con
imagen digital. Debido a la localizacién temporal de la zona lll, su evaluacidén con la cdmara de

campo amplio RetCam ha sido otro de los obstaculos encontrados.
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7. CONCLUSIONES

1)

2)

Se demostrd la idoneidad de la cdmara de campo amplio RetCam para la captura 'y
control de las retinografias en nifos prematuros con riesgo de padecer la

enfermedad de retinopatia del prematuro.

El uso de Telemedicina resultd ser una herramienta util para la transferencia de las
imagenes retinograficas obtenidas por la cdmara de campo amplio RetCam

especialmente disefiada para la exploracion de recién nacidos prematuros.

En Fase inicial se muestra una moderada capacidad de los evaluadores
oftalmdlogos para detectar la Retinopatia del Prematuro a través del analisis de
retinografias enviadas mediante Telemedicina en comparacién con el diagndstico
del experto en ROP mediante oftalmoscopia indirecta considerada como la técnica

"gold standard".

En la Fase inicial se demuestra la variabilidad en las respuestas de los evaluadores
oftalmdlogos para remitir al recién nacido pre-término al oftalmélogo experto en
ROP. Todos los evaluadores infraestiman el diagndstico de retinopatia del

prematuro, salvo los resultados del oftalmdlogo especialista en ROP.

En la Fase de evaluacion realizada por los tres grupos de especialistas en vision se

muestra que:

e El grupo de oftalmdlogos, presenta una importante variabilidad entre
sus respuestas y una clara infraestimacidn respecto al diagnédstico de
ROP Tipo 1. Con relacién a la variable remitir, se obtienen mejores
resultados aun siendo estos moderados.

e El grupo de optometristas expertos en visiébn, muestra también
valoraciones inadecuadas respecto al diagndstico de ROP Tipo 1. Sus
datos presentan menor variabilidad entre sus componentes con
respecto al grupo anterior, pero siguen infraestimando la valoracién de
la patologia.

e El grupo de oftalmdlogos expertos en ROP, obtuvo excelente

valoracion tanto para el diagndstico de ROP Tipo 1 como para la
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capacidad de Remitir, con una alta coincidencia con los resultados

obtenidos por oftalmoscopia binocular indirecta ("gold standard").

6) Se identifican a los oftalmdlogos especialistas en ROP como el Unico profesional

sanitario experto en visién capacitado para el diagndstico y control de la ROP

mediante el analisis de retinografias utilizando el servicio de Telemedicina.
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9. ANEXOS

9.1 Informe del Comité de Etica de investigaciones clinicas.

Informe Dictamen Favorable

m E Proyecto Investigacion Biomédica
‘ ~ Hospital Clinico San Carlos
C.P.-ClI. 11/101-E

10 de marzo de 2011

CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el proyecto de investigacion titulado Evaluacion del sistema
"Accion dinamica ocular de la retinopatia del prematuro mediante
telemedicina". Proyecto ADO con c6digo interno n® 11/101-E del que
es Investigadora Df2. Carolina Navarro Blanco de la Escuela
Universitaria de Optica de la Universidad Complutense de Madrid, ha sido estudiado
por este Comité, no habiéndose realizado objecion alguna al mismo.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la
realizacion de dicho proyecto.

Lo que firmo en Madrid, a 10 de marzo de 2011

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos




ANEXOS

9.2 Hoja de registro de exploracién.

Sistema de notacién basado en la Clasificacion Internacional de la Retinopatia del
Prematuro utilizada en el Hospital Universitario La Paz de la Comunidad de Madrid.
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9.3 Resultados del "gold standard" de la Fase 0, estudio inicial, realizado por el
experto en ROP con oftalmoscopia indirecta (OBI).

Codigo ROP Grado ROP Zona Plus Retinografias Sesiones Repetidas Tipo

enviadas

1 1RA Si 2 I Si 3 7,68 1
2 10RA No 0 I No 4 4
3 10LA No 0 I No 4 11,69 4
4 12LA Si 2 I Si 5 40,62 1
5 10RB Si 4 Si 4 1
6 12RA Si 2 I Si 4 47,59 1
7 1RA Si 2 I Si 3 1
8 13LA No 0 4 4
9 14RA Si 2 I Si 5 26,67 1
10 14LA Si 2 I Si 4 28,51 1
11  10LA No 0 I No 4 4
12 14LB Si 3 I Si 4 42,49,57,61 1
13 16RA No 0 No 3 4
14 16LA No 0 No 3 4
15 17RC No 0 3 4
16 18RA Si 2 I Si 5 29,39,45,55 1
17 18LA Si 2 I Si 2 4370 1
18 18RB Si 3 I Si 3 54,66 1
19 28RA No 0 i No 4 4
20 18LB Si 2 I Si 4 30,44,53,64 1
21  26RA No 0 No 3 35,56 4
22 19LA No 0 3 4
23 21RB Si 2 I Si 5 1
24 24lA Si 1 i No 3 31,34,48.58 3
25 21LB Si 2 I Si 4 50,65 1
26 14RA Si 2 I Si 5 1
27 28LA No 0 i No 3 46,63 4
28 141A Si 2 I Si 4 1
29 18RA Si 2 I Si 5 1
30 18LB Si 2 I Si 4 1
31  24lA Si 1 i No 3 3
32 24RA Si 1 i No 4 38,52 3
33 27RA No 0 No 4 41, 60 4
34  24lA Si 1 i No 3 3
35 26RA  No 0 No 3 4
36 27LA No 0 i No 3 4
37 26LA No 0 No 4 4
38 24RA Si 1 I No 4 3
39 18RA Si 2 I Si 5 1
40 12LA Si 2 I Si 5 1

231



ANEXOS

41 27RA  No 0 No 4 4
42 14B  Si 3 I Si 4 1
43 18LA  Si 2 I Si 2 1
44 18LB  Si 2 I Si 4 1
45 18RA  Si 2 I Si 5 1
46 28LA  No 0 i No 3 4
47 12RA  Si 2 I Si 4 1
48 24lA  Si 1 I No 3 3
49 14B  Si 3 I Si 4 1
50 21LB i 2 i Si 4 1
51 14LA i 2 I Si 4 1
52 24RA i 1 i No 4 3
53 18LB i 2 I Si 4 1
54 18RB i 3 I Si 3 1
55 18RA i 2 I Si 5 1
56 26RA  No 0 No 3 4
57 141B i 3 I Si 4 1
58 24lA i 1 i No 3 3
59 12RA i 2 I Si 4 1
60 27RA  No 0 No 4 4
61 14lB i 3 I Si 4 1
62 12LA  Si 2 I Si 5 1
63 28LA No 0 i No 3 4
64 18LB i 2 I Si 4 1
65 21LB i 2 I Si 4 1
66 18RB i 3 I Si 3 1
67 14RA  Si 2 I Si 5 1
68 1RA i 2 I Si 3 1
69 10LA  No 0 I No 4 4
70 18LA i 2 I Si 2 1
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9.4 Respuestas del oftalmélogo 8 experto en Retinopatia del Prematuro (ROP) en
comparacion con el resultado obtenido por el experto en ROP con oftalmoscopia
indirecta ("gold standard") en la fase 0.

Resultados Experto en ROP con Resultados Oftalmoélogo 8
oftalmoscopia indirecta Experto en ROP
Con camara RetCam

Si 2 I Si Si Tipo 1
Si 1 1l Si Si Tipo 3
No Si Si NO ROP
Si 2 1] Si Si Tipo 1
Si 4 Il Si Si Tipo 1
Si 2 1] Si Si Tipo 1
Si 2 Il Si Si Tipo 1
No Si No NO ROP
Si 2 Il Si Si Tipo 1
Si 2 1] Si Si Tipo 1
No Si Si NO ROP
Si 2 1] Si Si Tipo 1
No No NO ROP
No No NO ROP
No No NO ROP
Si 2 I Si Si Tipo 1
No No No NO ROP
Si 2 I Si Si Tipo 1
No No NO ROP
Si 2 I Si Si Tipo 1
No No NO ROP
No No NO ROP
Si 1 I Si Si Tipo 3
Si 2 I Si Si Tipo 1
No No NO ROP
Si 2 I Si Si Tipo 1
No No NO ROP
Si 2 I Si Si Tipo 1
Si 2 I Si Si Tipo 1
Si 2 I Si Si Tipo 1
Si 2 I Si Si Tipo 1
Si 1 I Si Si Tipo 3
No No NO ROP
Si 2 Il Si Si Tipo 1
No No NO ROP
No No NO ROP
No No NO ROP
Si 1 Il Si Si Tipo 3
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9.5 Respuestas del oftalmélogo experto en retinopatia del prematuro (ER 1) en
comparacion con el resultado obtenido por el experto en ROP con oftalmoscopia

indirecta ("gold standard") en la Fase 1.

Resultados Experto en ROP con
oftalmoscopia indirecta
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9.6 Guia de entrenamiento de los evaluadores en el diagnoéstico de la retinopatia del
prematuro desarrollada por los autores.

ESTADIFICACION DE ROP

A) Localizacién por zonas:

- Zona |: circulo imaginario centrado en papila cuyo radio es dos veces la distancia
centro de la papila al centro de la macula.

- Zona lI: circulo concéntrico a la zona |, se extiende desde el limite de la zona | a la
ora serrata nasal.

- Zona lll: espacio semilunar restante por fuera de la Zona Il. Es la dltima en
vascularizarse y la mas afectada por ROP.

12 12
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f
/

[ [ '/"'('Zone 1\ / zone 1 \
9{ |Maculam-+ O | ‘ o | r3
| | W Yo £\ |
~_ _~Nerve / 2\ ~— /

! \ /
\ ) /// \\ .//' /
~— S 4
\g - ‘(RE ra Serrata “-é-" LE

B) Extension:

Se determina en horas de reloj, en sectores de 30° (cada sector horario equivale a 30°
de circunferencia).

C) Gravedad de la afeccidn:

"] Grado 1: linea de demarcaciéon blanca, delgada y plana que separa la retina
avascular de la retina vascularizada.

An International Committee for the Classfﬁtation of-Retinopathv of Prematurity, Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.
Figura 1. Grado 1: linea de demarcacion (A y B).
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Grado 2: |a linea de demarcacion se engrosa y se proyecta hacia el vitreo. El color
de la cresta puede variar de blanco a rosa y los vasos pueden dejar el plano retiniano
posterior a la cresta para adentrarse en ésta.

An International Committee for the Classification tnopa!hy i’rema!urily, Arch Ophthalmol 2005;123:§-BE).

Figura 2. Se observa la cresta a nivel de la unién entre la retina vascularizada y la retina avascular. En la
imagen derecha, puede apreciarse una pequefia zona de grado 3 (doble flecha larga)

Grado 3: la linea de demarcacion presenta proliferacion fibrovascular extrarretiniana
(neovascularizacion) que se extiende desde la cresta hacia el vitreo. La severidad de la
lesion del estadio 3 puede subdividirse en leve, moderada o grave dependiendo de la
extension del tejido fibrovascular extrarretiniano que infiltra el vitreo.

An International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity, Arch Ophthalmol 2005;123:991-999,
Figura 3. Progresion real de la ROP desde grado 3 moderado (A) a severo (F).
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Grado 4: presencia de desprendimiento de retina parcial. Se divide en estadio 4A
(extrafoveal, localizado en periferia) y estadio 4B (area macular afectada).

An International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity, Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.
Figura 4. A) Estadio 4A (DR extrafoveal parcial). B) Estadio 4B (DR parcial con afectacién macular). C)
Estadio 4B (DR con un importante desplazamiento temporal de los vasos y la macula).

Grado 5: desprendimiento de retina total. Se clasifica segin su apertura en la zona
anterior y posterior.

An International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity, Arch Ophthalmol 2005;123:991-999,
Figura 5. A) ROP grado 5, se observa un DR total con una configuraciéon en embudo. B) Imagen
correspondiente a un DR total en embudo estando éste abierto en la region anterior y
estrechado posteriormente.

Enfermedad plus (*): dilatacion y tortuosidad vascular en polo posterior en al menos
dos cuadrantes. Indica actividad angiogénica y puede ir acompafada de cualquier
estadio de ROP.

An International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity, Arch Ophthalmol 2005;123:991-999.
Figura 6. Enfermedad plus: dilatacién venosa posterior y tortuosidad arteriolar.
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CRITERIOS DE TRATAMIENTO

Sequn los criterios establecidos por el estudio ETROP (Early Treatment of Retinopathy
of Prematurity) se debe considerar la realizacién de tratamiento en los siguientes casos:

% ROP tipo 1
-Zonal:
e cualquier estadio con enfermedad plus.
+ estadio 3 con o sin enfermedad plus.

- Zona ll: estadios 2 6 3 con enfermedad plus.

La enfermedad de plus en estos estadios requiere al menos 2 cuadrantes
(normalmente 6 o mas horas de reloj).

Conviene realizar revisiones periédicas en:
% ROP tipo 2:

* Zona |: ROP estadio 1 6 2 sin enfermedad de plus.
« Zona ll: ROP estadio 3 sin enfermedad de plus.

Teniendo en cuenta estos criterios el especialista en el diagnostico de imagenes debera remitir
al experto en ROP para un posible tratamiento los siguientes casos:
¢« Zona l: todos los grados.
« Zonall o lll: grados 2,3 plus

[GRADO[ 1 [ 1* [ 2

239




	Tesis Carolina Navarro Blanco
	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	ABREVIATURAS
	RESUMEN
	SUMMARY
	JUSTIFICACIÓN
	1. INTRODUCCIÓN
	2. OBJETIVOS
	3. HIPÓTESIS
	4. MUESTRA, MATERIAL Y MÉTODO
	5. RESULTADOS
	6. DISCUSIÓN
	7. CONCLUSIONES
	8. BIBLIOGRAFÍA
	9. ANEXOS


