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Resumen

Introduccion: La retinopatia del prematuro (ROP) es una de las principales causas de ceguera
infantil potencialmente evitable. Los avances en los cuidados neonatales consiguen la supervi-
vencia de nifos de bajo peso extremo asociado con una mayor incidencia de la enfermedad. El
objetivo de este estudio es evaluar la fiabilidad en el diagnostico de la ROP a través de reti-
nografias obtenidas con la camara de campo amplio RetCam 3 y estudiar la variabilidad en el
diagnostico de ROP en funcion del evaluador.

Material y métodos: El examen con oftalmoscopio indirecto fue realizado por un oftalmoélogo
pediatrico experto en ROP. Las imagenes retinianas fueron obtenidas por el mismo oftalmo-
logo y un técnico especializado en la captura de imagenes digitales. Un total de 30sets de
imagenes fueron analizados por 3 grupos enmascarados: grupo A (8 oftalmologos), grupoB (5
expertos en vision) y grupoc (2 oftalmologos expertos en ROP).

Resultados: Acorde con el diagnostico mediante oftalmoscopia indirecta, la sensibilidad
(26-93), el indice Kappa (0,24-0,80) y el porcentaje de aciertos fueron estadisticamente signi-
ficativos en el grupo C para el diagnostico de ROP tipo 1. En el diagndstico de ROP tipo 1 + tipo 2
el indice Kappa (0,17-0,33) y el porcentaje de aciertos (58-90) fueron estadisticamente signifi-
cativos, obteniendo valores superiores en el grupoC.

Conclusiones: El diagndstico realizado por oftalmoélogos expertos en ROP con el retindgrafo
movil RetCam 3 ha demostrado ser un método fiable.
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Reliability of retinal imaging screening in retinopathy of prematurity

Abstract

Introduction: The retinopathy of prematurity (ROP) is a potentially avoidable cause of blindness
in children. The advances in neonatal care make the survival of extremely premature infants,
who show a greater incidence of the disease, possible. The aim of the study is to evaluate the
reliability of ROP screening using retinography imaging with the RetCam 3 wide-angle camera
and also study the variability of ROP diagnosis depending on the evaluator.

Material and methods: The indirect ophthalmoscopy exam was performed by a Pediatric ROP-
Expert Ophthalmologist. The same ophthalmologist and a technician specialized in digital image
capture took retinal images using the RetCam 3 wide-angle camera. A total of 30 image sets were
analyzed by 3 masked groups: group A (8 ophthalmologists), groupB (5 experts in vision), and
group C (2 ROP-expert ophthalmologists).

Results: According to the diagnosis using indirect ophthalmoscopy, the sensitivity (26-93),
Kappa (0.24-0.80), and the percent agreement were statistically significant in group C for
the diagnosis of ROP Type 1. In the diagnosis of ROP Type 1 +Type 2, Kappa (0.17-0.33) and
the percent agreement (58-90) were statistically significant, with higher values in group C.
Conclusion: The diagnosis, carried out by ROP-expert ophthalmologists, using the wide-angle
camera RetCam 3 has proved to be a reliable method.

© 2013 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

A pesar de los avances en la retinopatia del prematuro
(ROP), esta enfermedad es una de las principales causas de
ceguera infantil potencialmente evitable'. La ROP es una
retinopatia vasoproliferativa caracterizada por la existencia
de una retina inmadura y parcialmente vascularizada que
afecta a recién nacidos prematuros (RNPT) y de bajo peso.
El espectro de los resultados posibles de los pacientes con
ROP se extienden desde casos leves donde las secuelas son
minimas y no afectan a la visién, a los casos mas agresivos,
bilaterales, con una ceguera irreversible y total’. La
actuacion temprana es critica para maximizar un resultado
favorable®; 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
20anos, el numero de nifos que requiere vigilancia de
ROP contintia creciendo’ . Los avances en los cuidados
neonatales 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*2-1°,
Existe variedad en la incidencia de la enfermedad en los
paises desarrollados en comparacion con los paises en vias
de desarrollo'" "2, lo que en parte es debido al incremento
de reproduccion asistida, el aumento de la edad de la
madre, a posibles etiologias genéticas y a otros estatus
socioecondmicos'®. La prevalencia en nuestro pais, durante
la década pasada y los inicios de la presente'’, era similar
a la de otros paises desarrollados de la Comunidad Europea
y Estados Unidos”'*. Actualmente, en los datos disponibles
en el Instituto Nacional de Estadistica (INE) el nimero de
recién nacidos de peso inferior a 1.500g en Espana en el
ano 2011 fue de 4.178, de los cuales 682 pertenecen a la
Comunidad de Madrid.

El método actual de diagndstico, la oftalmoscopia
indirecta (OBI), presenta graves limitaciones®. Las inter-
pretaciones del examinador son transcritas a hojas de

exploracion oftalmologica donde la interpretacion se pre-
sume correcta sin posibilidad de ser revisada'. Otro hecho
preocupante es la escasez de oftalmologos entrenados capa-
ces de realizar las exploraciones para el diagnostico de
ROP>%1%, Como consecuencia, un elevado nimero de oftal-
moélogos no entrenados estan realizando el cribado y el
tratamiento de ROP'®'®"7 Varios estudios demuestran que
oftalmologos principiantes son menos habiles que oftalmolo-
gos entrenados en identificar ROP clinicamente significativa
mediante el analisis de imagenes digitales'®'”-'®. Debido a
la escasez de oftalmdlogos entrenados el retraso en el cri-
bado puede ser largo; otra alternativa es que los ninos sean
trasladados, con el considerable coste que esto supone y el
riesgo potencial al que se somete al prematuro®.

Gracias a la telemedicina se pueden capturar imagenes
y enviarlas para su posterior interpretacion por un experto
remoto®, y de esta forma se solventan muchas de las limi-
taciones en el diagnostico de ROP realizadas con el gold
standard. Utilizando camaras de campo amplio, la tele-
medicina ha demostrado alta precision y fiabilidad en el
diagnostico de ROP®'°-26 "y posiblemente es mas rentable
que el método actual de diagndstico®?’.

Los objetivos principales del estudio son:

o Evaluar la fiabilidad en el diagndstico de la ROP a través de
las imagenes de fondo de ojo obtenidas con el retinégrafo
movil RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Inc.) mediante
telemedicina.

e Estudio de la variabilidad en el diagnéstico de ROP en
funcion del perfil formativo del evaluador.

Material y métodos

El estudio siguio los principios dela Declaracion de Helsinkiy
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San
Carlos y el Hospital Universitario La Paz de Madrid. Todos
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los padres de los recién nacidos prematuros con riesgo de
padecer ROP que participaron en el estudio firmaron un
consentimiento informado.

Pacientes

La toma de imagenes digitales fue realizada en nifios con
riesgo de padecer ROP ingresados en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (NICU) del Hospital Universitario La
Paz de Madrid. El criterio de cribado seguido fue el estable-
cido por el protocolo de la NICU, que incluye todos los nifos
con edad gestacional menor de 31 semanas (< 30 + 6), menos
de 34semanas (31-33) con curso clinico inestable o peso
menor de 1.250g. Se capturaron 30 retinografias de 30 ojos
(15 ojos derechos y 15 ojos izquierdos) de 9 recién nacidos
pretérmino desde enero del 2012 hasta abril de 2012. Un
total de 24 recién nacidos pretérmino fueron examinados,
pero solo se incluyen en el estudio los 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 3RNPT el examen inicial no se pudo realizar debido
a la mala calidad de las imagenes obtenidas, 2 de ellos por
edema corneal y uno por insuficiente dilatacion pupilar.

Calendario de actuacion

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 ges-
tacional inferior a 27 semanas, el primer examen se realiza
a las 31 semanas de edad posmenstrual. Dependiendo de los
resultados encontrados en la exploracion de fondo de ojo
con OBI, el calendario de los siguientes examenes seguira lo
publicado por la Academy of Paediatrics, la American Asso-
ciation for Paediatric Ophthalmology and Strabismus y la
American Academy of Ophthalmology®®. Las revisiones se
continlan hasta que a)la retina estd completamente vas-
cularizada; b)los vasos llegan a la zonam sin ROP previa
en zonal o Il (en nifos de muy bajo peso estaria indicada
una exploracion confirmatoria), o c)no enfermedad «pre-
umbral» para la semana 45 de edad posconcepcional (zonai:
cualquier grado con plus, grado 3 sin plus; zonau: grado?2
«plus» o grado 3).

Técnicas de exploracion

Para la realizacion del examen oftalmoldgico es necesaria
la dilatacion pupilar. La midriasis exploratoria se consigue
mediante instilacion una hora antes del examen de una
gota de ciclopentolato al 0,25% y otra de fenilefrina al 1%
repetidas a los 10 min. La presencia o ausencia de ROP, su
localizacion, su extension y la enfermedad plus fueron docu-
mentadas de acuerdo con los criterios establecidos por la
Clasificacion Internacional de ROP?°. Durante la exploracion
oftalmolégica una enfermera inmoviliza y monitoriza las
constantes vitales del prematuro; si los indices cardiorres-
piratorios del RNPT se alteran bruscamente, se interrumpe
la exploracion hasta que el prematuro se estabiliza. Para
evitar la fototoxicidad retiniana se minimiza la iluminacion

ambiental al maximo y se utiliza la minima intensidad de luz
en el oftalmoscopio que permita una exploracion fiable.

El examen con oftalmoscopio indirecto (gold standard)
fue realizado por un oftalmoélogo pediatrico experto en
ROP. Se consigue mantener los parpados abiertos con el
empleo de blefarostatos especiales para prematuros. La
visualizacion de la retina periférica se realiza mediante
identacion escleral y una lente de 28-D. Inmediatamente
después de la exploracion con OBI, el mismo oftalmélogo y
un 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) cap-
turaron las imagenes de cada ojo utilizando la camara de
campo amplio RetCam 3 (Clarity Medical Systems, Pleasan-
ton, CA, EE. UU.) equipada con una lente de 130° especial
para prematuros. En la metodologia empleada el oftalmoé-
logo sujeta la camara mientras que el técnico controla la
iluminaciony el enfoque. Se capturaron un minimo de 3 fotos
por ojo (polo posterior, retina nasal y retina temporal); al
conjunto de imagenes de un mismo o0jo y una misma sesion
lo denominamos «set».

Lectura y codificacion de imagenes digitales

Las retinografias obtenidas son enviadas al centro de alma-
cenamiento, donde son codificadas. Un total de 30 sets
fueron interpretados independientemente por 3 grupos
enmascarados: grupo A, formado por 8 oftalmélogos (3 ciru-
janos polo anterior, 3 retinélogos, 2 oftalmologos generales);
grupo B, compuesto por 5 expertos en vision de la Universi-
dad Complutense de Madrid (diplomados o licenciados con
el titulo de master oficial de dptica, optometria y vision) y
grupo C, formado por 2 oftalmoélogos expertos en el diagnds-
tico y tratamiento de la ROP. Los grupos A y B fueron orien-
tados en el diagnostico de la ROP con una guia de 4 paginas
desarrollada por los autores. A todos los encuestados se les
preguntd por el diagndstico de ROP; cada set de fotos se
clasifico en ROP, grado, zona, plus, remitir a oftalmélogo
pediatrico (tipo 1 + tipo 2) y observaciones. La interpretacion
de las retinografias es baso en los criterios establecidos por
el estudio Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
(ETROP)*. Las imagenes enviadas se codifican en el cen-
tro de almacenamiento y se clasifican utilizando un sistema
de 4niveles, al igual que se hizo en el estudio de Myung
etal.":

(1) ROP tipo 1: zonai, cualquier grado con enfermedad de
plus o grado 3 sin enfermedad de plus; zona1, grados2
o 3 con enfermedad de plus.

(2) ROP tipo 2: zonal, grados 1 o 2 sin enfermedad de plus;
zonall, grado 3 sin enfermedad de plus.

(3) ROP moderada: definida como ROP menor que tipo2.

(4) No ROP.

No se puso limite de tiempo para la interpretacion de
las imagenes. El diagnostico y las recomendaciones para los
examenes de control se devuelven via email al centro de
almacenamiento.
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Analisis de datos

Se ha determinado la validez del nuevo sistema de diagnos-
tico comparando los resultados obtenidos por los 3 grupos,
y se toma como referencia el diagnostico realizado por un
oftalmoélogo pediatrico especializado en ROP con OBI. Los
resultados obtenidos con OBl y RetCam para cada set fue-
ron recogidos en columnas separadas utilizando el software
estadistico (Microsoft Excel 2010, Redmond, WA, EE. UU.).
El analisis estadistico fue calculado con el software SAS 9.2.
La sensibilidad, la especificidad, el indice Kappa y el por-
centaje de aciertos de cada grupo fueron calculadas para
detectar ROP tipo 1 y Remitir (ROP tipo 1 + tipo2). Para com-
parar los resultados entre grupos se utilizo el test ANOVA y
el test de Duncan.

Resultados

Un total de 30 sets de imagenes fueron analizados por
15 observadores (8 oftalmdlogos, 5 expertos en vision y
2 oftalmologos infantiles especialistas en ROP). Acorde con
el diagnodstico mediante OBI realizado por el observador de
referencia (gold standard), el 47% de las imagenes digita-
les presentaban ROP tipo 1, el 3% ROP tipo2 y el 50% ROP
moderada.

En la tabla 1 se indica la sensibilidad, la especificidad,
el indice Kappa y el porcentaje de coincidencia en el diag-
nostico de ROP tipo1 y tipo1+tipo2 (remitir) del grupoC
formado por 2 oftalmélogos expertos en el diagndstico de
ROP.

En las tablas 2 y 3 se indica la sensibilidad, la espe-
cificidad, el indice Kappa y el porcentaje de coincidencia
en el diagnostico de ROP tipo1 y tipo1+tipo2 (Remitir)
de 3 grupos de especialistas con respecto al diagnostico de
referencia realizado por un oftalmologo pediatrico experto
en ROP. La sensibilidad, el indice Kappa y el porcentaje de
aciertos fueron estadisticamente significativos en el grupo C

para el diagnostico de ROP tipo1. En el diagnostico de
ROP tipo1+2 el indice Kappa y el porcentaje de aciertos
fueron estadisticamente significativos, obteniendo valores
superiores en el grupoC. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los gruposA y B en el
diagnostico de ROP tipo 1y ROP tipo 1 +tipo2.

Discusion

Los resultados de este estudio confirman, en primer lugar,
la eficacia de la camara de campo amplio RetCam 3 a tra-
vés de imagenes obtenidas por personal entrenado. Por otro
lado, el estudio demuestra la viabilidad de la telemedicina
en el diagnostico de ROP tipo 1y ROP tipo 1 +tipo 2 (Remitir)
cuando es realizado por oftalmoélogos pediatricos expertos
en ROP.

La viabilidad de la telemedicina en la evaluacién de
RNPT es un hecho de gran interés dado el aumento pro-
gresivo de nifios con riesgo de padecer ROP*2 en los paises
desarrollados. Las imagenes digitales ofrecen una estrategia
innovadora para la deteccién de nifios con ROP severa®'3? y
varios estudios demuestran excelente sensibilidad y espe-
cificidad en el diagnéstico de ROP>18-20.2425.33-36 " Fn |3
mayoria de las investigaciones un oftalmélogo? 9:26:32,33,36-38
o una enfermera'’:21.22:25,34.35,39,40 reglizan la prueba, aunque
rara vez un fotografo oftalmoldgico’®2%% obtiene las ima-
genes. Nuestras conclusiones coinciden con los resultados
publicados por Skalet et al.*’, en el que 2 enfermeras entre-
nadas 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 nifos que requieren una
evaluacion por un oftalmologo experto en ROP.

En 2008, Kemper et al."® demostraron la elevada pro-
porcion de oftalmologos sin entrenamiento que realizaban
el cribado y el tratamiento de ROP. Por otro lado, Paul

Tabla1 Sensibilidad, especificidad, indice Kappa y porcentaje de coincidencia para el diagndstico de ROP tipo 1y ROP tipo 1 +2
(Remitir) del grupo C (oftalmologo experto en ROP)

Sensibilidad (%) Especificidad (%) Kappa (error AC (%)

(error estandar) (error estandar) estandar) (maximo-minimo)
Tipo 1 93 (0) 88 (13) 0,80 (0,14) 88 (95-81)
Tipo 1+2 90 (3) 90 (10) 0,80 (0,09) 90 (95-85)
Tabla 2 Sensibilidad, especificidad, indice Kappa y porcentaje de coincidencia para el diagnostico de ROP tipo 1 de 3 grupos
de especialistas con respecto al diagnostico de referencia realizado por un oftalmologo pediatrico experto en ROP
Tipo 1 Sensibilidad (%) Especificidad (%) Kappa (error AC (%)

(error estandar) (error estandar) 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)
Valor de p 0,0114° 0,6944 0,0046 0,0053"

AC: nimero de aciertos.
" Grupo C distinto del resto de grupos.
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Tabla 3 Sensibilidad, especificidad, indice Kappa y porcentaje de coincidencia para el diagnostico de ROP tipo 1 + tipo 2 (Remi-
tir) de 3 grupos de especialistas con respecto al diagndstico de referencia realizado por un oftalmélogo pediatrico experto en
ROP
Tipo 1+2 Sensibilidad (%) Especificidad (%) Kappa (error AC (%)

(error estandar) (error estandar) 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)
Valor de p 0,1358 0,1101 0,0048’ 0,0045"

AC: nimero de aciertos.
* Grupo C distinto del resto de grupos.

Chan et al." evaluaron en 2010 la fiabilidad de oftalmé-
logos principiantes en el diagndstico de ROP; se demostro
una infraestimacion de ROP clinicamente significativa, lo
que levanta importantes cuestiones en la calidad del cri-
bado de ROP realizado por oftalmologos no expertos. Por lo
tanto, se esta de acuerdo con la sugerencia de Wong et al."?,
en la que se recomienda un minimo nimero de examenes y
de tratamientos de ROP durante el entrenamiento de los
oftalmdlogos.

Los resultados de esta investigacion son similares a los
obtenidos en el estudio de Myung et al.'’, en los que se
demuestra una sensibilidad del 50% aproximadamente para
detectar ROP tipo 1y tipo 2 por oftalmologos pediatricos sin
experiencia en ROP; en este estudio equivale a la sensi-
bilidad en remitir (tipo1+tipo2) de los gruposA y B que
corresponden a no expertos en ROP. También coinciden los
resultados en tipo 1 ROP en los que se obtiene baja sensibi-
lidad y alta especificidad para los grupos A y B. A diferencia
del estudio de Myung et al.", en el que toma como refe-
rencia el diagndstico de un experto en retina pediatrica a
través de imagenes digitales, se tiene como gold standard el
diagndstico obtenido con oftalmoscopia indirecta realizada
por un experto en ROP siguiendo las recomendaciones de la
Section on Ophthalmology, American Academy of Pediatrics,
American Academy of Ophthalmology, American Association
for Pediatric Ophthalmology and Strabismus’.

Las ventajas de la telemedicina ya han sido descritas por
varios autores. Se ha demostrado la fiabilidad en el diagnos-
tico de ROP y un ahorro con respecto al método convencional
de diagnodstico?’, pero todo esto no es suficiente y se debe
tener en cuenta la opinidn de los padres. Las investigacio-
nes de Joo-Yeon Lee® concluyen que las impresiones de los
padres son positivas a favor del diagnéstico de la ROP a tra-
vés de la telemedicina, pero expresan preferencias por el
trato cara a cara. Actualmente los beneficios de las nuevas
tecnologias son indiscutibles, pero no debe olvidarse que la
informacion, tanto al paciente como a sus acompafnantes,
debe ser lo mas amplia posible.

En la bibliografia consultada se encuentran pocos
estudios que evallen el entrenamiento de oftalmoélogos
que realizan la exploracion, la evaluacion y el trata-
miento de ROP'%'-"8 Como se ha demostrado, diferencias
en el diagnostico de ROP implican distintos resultados
en la evolucion de la enfermedad, por lo que futuras
investigaciones deberian proponer un ndmero minimo
de exploraciones para los oftalmoélogos no entrenados.
Asimismo queremos destacar el riesgo potencial que supone
que personal no entrenado realice el diagnostico y el

tratamiento de ROP. En este estudio no se han encontrado
diferencias significativas en los resultados entre oftal-
mologos (grupoA) y expertos en vision (grupoB). Futuros
proyectos podrian analizar el papel del 6ptico-optometrista
para realizar el cribado de ROP, y de esta forma se ahorraria
el coste del traslado del prematuro y se evita que sea el
especialista el que haga la prueba.

Reconocemos que una de las limitaciones del estudio es
el nimero de prematuros explorados y el reducido nimero
de expertos que realizan el diagndstico de ROP. En esta
fase solo se capturaron retinografias de los prematuros que
tenian algln grado de retinopatia para evitar el estrés que la
prueba adicional con RetCam provocaba al prematuro. Futu-
ras investigaciones podrian hacerse, como en el estudio de
Skarlet et al.*°, con varios expertos en prematuros y com-
pararlos con varios oftalmdlogos sin experiencia en ROP. Al
igual que en estudios anteriores, la evaluacion de la zonai
y la calidad de las imagenes'” han sido las principales limita-
ciones; en particular, se han encontrado serias dificultades
en la exploracion en pacientes con CPAP tanto con OBl como
con RetCam, siendo la visualizacion de la retina ligeramente
mejor con imagen digital.

En conclusion, el diagnostico realizado por oftalmdlo-
gos expertos en ROP con el retinografo mévil RetCam 3 ha
demostrado ser un método fiable.
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