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Estimado Editor,

Emito esta carta en respuesta a los cambios propuestos por los revisores, desglosando
y explicando cada una de las cuestiones y los cambios realizados. En este documento
las tablas ya existentes el manuscrito original han sido nombradas de forma numérica,
igual que aparecen en el texto original, mientras que las tablas nuevas han sido
nombradas con terminacion alfabética (una de ellas se incorpora al nuevo manuscrito),
para evitar la induccidn a confusion. La tabla 1 ha sido readaptada en 2 tablas, para
cumplir con la normativa sobre el tamafio de las tablas. Por Ultimo, la longitud del
texto y las referencias bibliograficas correspondientes han sido adaptadas para cumplir
con las normas de extension de la revista.

Comentario 1. - En los 21 afios de recogida han variado tratamientos importantes que
pueden influir en la gravedad de la ROP (CPAP en vez de ventilacién mecanica,
administracion de EPO + Fe, aumento en los niveles deseados de Sat Hb a >=90% en los
ultimos anos, etc.). Estos factores deberian recogerse como variables para ver su
posible influencia, o al menos citarlos como factor de "debilidad" del trabajo en la
discusion.

Respuesta al comentario 1. - Efectivamente, durante 1999 y 2019, se han realizado
cambios relevantes en los protocolos de cuidado de los neonatos prematuros, que se
cita en la discusion y las limitaciones del estudio. Sin embargo, en la nueva version del
manuscrito se amplia esta informacién en el parrafo de limitaciones y debilidades del
estudio. Durante los afos de la investigacién, hemos asistido a dos grandes
acontecimientos:

e El cambio en los protocolos de administracion de oxigeno, para alcanzar cifras
de saturacién mds bajas, mediante el programa OWL (Oxygen With Love).(1)(2)
Entre el mes de agosto de 2009 y el afio 2012 se implantd este programa en el
centro, por lo que podriamos distinguir en el estudio, un periodo comprendido
entre agosto 2009 y 2019, en el que se garantizd la monitorizacidon de oxigeno,
el uso de alarmas de pulsioximetria ajustadas y técnicas de ventilacién no
invasiva, y otro periodo, comprendido entre 1999 y julio de 2009 en el cual no
se empleaba este protocolo, por lo que las cifras de saturacién de los recién
nacidos eran generalmente mas altas. (1)

e A partir de 2009, a raiz del estudio publicado por Filho et al. (3), sobre el
posible efecto negativo de la pobre ganancia de peso en las primeras 6
semanas sobre la retinopatia del prematuro, y de la descripcion del algoritmo
WINROP (4) se comenzé a dar mayor importancia en nuestro centro a la
ganancia de peso postnatal y a aplicar una alarma en aquellos neonatos con
ganancias de peso postnatales <7g/dia. (1)

Se dispone de las cifras de FiO; de los recién nacidos, que se afiaden en la nueva
version del manuscrito, sin embargo, los datos relativos al empleo de CPAP vy las cifras
de saturacion de oxigeno de los recién nacidos no se hallan recogidos de manera
homogénea, que permita un correcto analisis de los mismos en el estudio de su
relacién con la retinopatia del prematuro (ROP) y la ganancia de peso.
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Anexo Tabla 1.

Variable Total ROP no tratada ROP tratada

FiO2 maxima (%) 32.58 £ 16.64 42.00 + 20.96 31.09 £16.22

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

* p<0.05; ** p<0.001; *** p<0.0001; t p>0.05.

Comentario 2.- A mi parecer, el problema principal del trabajo es que el aumento de
peso postnatal se expresa en g/dia, en vez de en g/kg/dia. Ello hace que, al comparar
el grupo de ROP no grave con el de ROP grave, las cifras medias de 12,75 g/d versus
9,50 g/dia (imuy diferentes!) se conviertan en, respecto al peso de nacimiento, 11,29
g/kg/d versus 10,12 g/kg/dia (imuy POCO diferentes!), y que probablemente no
muestren diferencia significativa, al menos clinicamente (1,17 g/kg/dia).

Respuesta al comentario 2.- La unidad de medida empleada en la ganancia de peso en
las primeras 4 semanas de vida resulta controvertida y generd un debate interno en
nuestro grupo de investigacién. Sin embargo, tras un exhaustivo analisis y revision de
la literatura, se decidié emplear la unidad g/dia. Esta controversia entre las unidades
de medida y las razones de emplear como unidad g/dia se detallan a continuacién, y
seran recogidas de forma resumida en la discusién de la nueva versién del manuscrito.

En los distintos algoritmos de screening y deteccidén de casos de ROP severa descritos
en la literatura, encontramos diferentes unidades de medida de la ganancia de peso
postnatal, sin embargo, existe cierta tendencia positiva hacia el empleo de
g/dia(4)(5)(6)(3)(7) en lugar de g/kg/dia(8)(9)(10), mientras que en algunos estudios,
como el caso de CO-ROP, se realiza el analisis con ambas unidades de medida. (11)

Tradicionalmente los recién nacidos de bajo peso al nacer se han relacionado con
menores ganancias ponderales en el periodo neonatal y retrasos en el
neurodesarrollo. Sin embargo, el bajo peso al nacimiento, pese a relacionarse con una
mayor frecuencia de ROP y ROP severa, no constituye por si solo un factor
etiopatogénico de ROP, y deben ser considerados los factores concomitantes que en
muchos casos son la causa del bajo peso. En la mayoria de los articulos publicados en
la literatura, el bajo peso al nacer viene relacionado con factores gestacionales y de
comorbilidad,(12)(13)(14) como ocurre en el concepto de neonato pequefio para su
edad gestacional (PEG/SGA), en el que se considera el tamafio del neonato, adaptado a
la edad gestacional. El concepto de PEG se centra en el momento del nacimiento,
mientras que el concepto crecimiento intrauterino restringido (CIR), considera ademads
la velocidad de crecimiento intrauterina. En la patogenia del PEG y del CIR se debe
considerar el retraso en el crecimiento fetal provocado por causas maternas,
placentarias y fetales y por la priorizacién del desarrollo de érganos vitales, como los
del sistema nervioso,(13)(15) en perjuicio de otras estructuras como la retina. En esta
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priorizacion desempefan un papel primordial la insulina, el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) y la hormona del crecimiento.(13)

La IGF-1y su efecto permisivo sobre el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) son dos de los puntos de mayor relevancia en la fisiopatologia de la
ROP.(16)(17)(18) Asi, se conoce que en recién nacidos de <28 semanas, los niveles de
IGF-1 son muy inferiores a los del recién nacido a término (principalmente por la
privacion temprana del aporte placentario).(19) Hellstrom et al. describieron que el
efecto de los bajos niveles de IGF-1 sobre la ROP es al menos tan fuerte como el de la
edad gestacional y por consiguiente, del peso al nacer. (20) Los niveles de IGF-1, que
fueron empleados en algoritmos de screening como WINROP,(21) posteriormente
pasaron a ser sustituidos por la ganancia de peso (g/dia), dada la correlacion directa y
estrecha entre ambos niveles. (22)(23)

Por tanto, a modo de resumen, la importancia de la nutricién intrauterina en la
ganancia de peso durante el periodo neonatal y la menor ganancia de peso, peor
crecimiento intrauterino, peor estado nutricional a las 36 semanas postmenstruales y
retraso en el desarrollo, observados en el recién nacidos de < 30 semanas de
gestacion,(12)(13)(14) nos llevaron a realizar los siguientes ajustes de la ganancia de
peso:

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

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

seran incluidos anexos en la tabla 1 del manuscrito.

Anexo tabla 1.

Variable Total ROP no tratada ROP tratada

por edad
gestacional

(g/semanas/dia)

Ganancia de 0.422 £ 0.204 0.437 £0.201 0.350 £ 0.209

peso ajustada | (Min 0.004 / Max 1.348) | (Min 0.004 / Max 1.348) (Min 0.004 / Max 0.899)

0.007
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maximo (Max), diferencia de medias (U de Mann Whitney)

3. Se realiz6 el analisis de la diferencia de medias en una sub cohorte que excluye a los
recién nacidos de <1000 g al nacimiento, para comprobar si aun eliminando a los
neonatos con extremo bajo peso al nacer, persiste la relacién entre ganancia de pesoy
ROP que requiere tratamiento. (Tabla A, se incluye en la nueva version del
manuscrito).

Tabla A. Andlisis de la diferencia de medias en una sub cohorte que excluye a los recién

nacidos de <1000 g al nacimiento: media y desviacion estandar, minimo (Min) y

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

edad 1.348)

gestacional

(g/semanas/dia)

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

peso al nacer 0.037) 0.037) 0.013)

(g/kg/dia)

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

ajustada por
edad

gestacional y

(Min 0.003 /Max 1.095)

(Min 0.003 / Max

1.095)

(Min 0.085 / Max

0.356)
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peso al nacer

(g/ke/

semanas/dia)

4. Se realizé el ajuste de la ganancia de peso en las primeras 4 semanas de vida con
todas las variables de estudio que mostraron diferencias significativas en el analisis
bivariante entre los grupos de ROP tratada y no tratada. Las variables que mostraron
una mayor influencia sobre la ganancia de peso, y que, por tanto, le restaron cierta
potencia a su odds ratio (OR) fueron los mostrados a continuacién en la tabla B. Sin
embargo, en ninglin momento la variable ganancia de peso en las primeras 4 semanas
(g/dia) perdio su significacion estadistica. La OR de la ganancia de peso no perdio
potencia al ajustar por peso al nacer [OR ganancia de peso y peso al nacer: 0.879 (IC
95%: 0.811 - 0.952), p 0.002]. Todas estas variables fueron incluidas en el modelo de
regresion logistica que se comenta en el ultimo apartado.

Tabla B. Ajuste de la odds ratio(OR) de la ganancia de peso postnatal en las primeras 4
semanas por las variables de estudio que mostraron mayor variacién en la OR de la

ganancia de peso no ajustada, mediante regresion logistica.

Variables OR IC 95% p

Ganancia de peso 0.830 0.831-0.960 0.002

(no ajustada)

Ganancia de pesoy 0.908 0.840-0.981 0.015

edad gestacional

Ganancia de pesoy 0.925 0.856 - 0.993 0.05
dias de ventilacion

mecanica

Ganancia de peso y 0.921 0.857 - 0.989 0.024

presencia de
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hemorragia

intraventricular

Comentario 3.- En el tratamiento estadistico deberia haberse comprobado la
normalidad de los datos, pues puede haber algunas variables en las que no sean
aplicables tests paramétricos.

Respuesta al comentario 3.- En la nueva versién del manuscrito se comprueba la
normalidad de todas las variables mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.
Finalmente se concluye que las variables siguen una distribucién no normal en todos
los grupos (p<0.05) y se procede a emplear test no paramétricos para estudiar la
diferencia de medias (U de Mann Whitney en las variables cuantitativas), de
porcentajes (x> de Pearson en las variables cualitativas dicotdmicas) y de distribucion
(U de Mann Whitney en las variables ordinales). Los resultados, no variaron en las
variables cuantitativas ni cualitativas dicotdmicas, posiblemente debido al alto tamafio
muestral, sin embargo, si difieren en la variable ordinal test de Apgar, que en este caso
no resulta estadisticamente significativo (Tabla 3). Por otro lado, tal y como se indica
en el comentario 5, se aiade el andlisis del test de Apgar a los 5 minutos.

Tabla 3. Estudio descriptivo del estadio ROP (25) y el puntaje en el test de Apgar (26).
Ambas mostraron relacidn estadisticamente significativa con la aparicién de ROP

susceptible de tratamiento

Estadio | NoROP | ROP1 ROP 2 ROP 3 ROP 4 ROP 5 Min | Max

ROP 129 36 18 49 1 0 0 4

[N (%)] | (55.4%) | (15.5%) | (7.7%) (21.0%) | (0.4%) (0%)

* %

Apgarl | O 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 Min | Max

minuto |5 25 46 56 66 35 0 10

[N (%)] |(2.1%) (10.7%) | (19.7%) | (24.0%) | (28.3%) | (15.0%)

Apgar5 | O 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 Min | Max

minutos | O 3 11 30 63 126 1 10

[N (%)] | (0%) (1.3%) (4.7%) (12.9%) | (27.0%) | (54.1%)

*U de Mann Whitney (p > 0.05), **U de Mann Whitney (p < 0.0001)
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Comentario 4.- En la tabla 1 también se puede observar, como era légico, que los
prematuros con ROP grave presentan menor edad gestacional y menor peso de
nacimiento, con mayor morbilidad propia de la mayor inmadurez. En las afecciones
analizadas faltaria incluir la hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y
enterocolitis necrosante. También seria interesante ver el tipo de lactancia, ya que la
lactancia materna se ha preconizado como protectora de la ROP.

Respuesta al comentario 4.- En la tabla 1 se recogen la mayoria de las variables de
estudio relacionadas con la ROP, sin embargo, debido a la limitacion de extensién
publicada en las normas de publicacion relativa a las tablas, ciertas variables de
comorbilidad no fueron incluidas en la tabla para limitar asi su extensién.

En la nueva version del manuscrito, se desglosa la tabla 1 en dos tablas, y se incluye la
informacidn relativa a hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y
enterocolitis necrotizante, las cuales muestran una distribucion diferente de forma
estadisticamente significativa entre el grupo de ROP candidato a tratamiento y el
grupo no candidato a tratamiento.

Anexo tabla 2.

Variable Total ROP no tratada ROP tratada p

Hemorragia 14.0% 10.5% 31.6% ok

intraventricular

Leucomalacia 24.1% 19.5% 47 .4% *AE

periventricular

Enterocolitis 23.6% 18.7% 47.5% xRk

necrotizante

* p < 0.05; ** p <0.001; *** p < 0.0001; t p>0.05.

Con respecto al tipo de lactancia de los neonatos, su recogida en las historias clinicas
entre 1999 y 2019 no fue completa en todos los casos. En los afios entre 2009 y 2019,
la informacidn se recoge de forma mas detallada, pero incompleta en la mayoria de los
casos (no se conoce la fecha de inicio, la duracion, si la lactancia fue materna exclusiva
o mixta), lo que hace que la informacién sea ambigua y no apta para su analisis
estadistico. Este hecho se incluye en las debilidades del estudio.
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Comentario 5.- Dada la interrelacidén entre la mayoria de variables para la "asociacion"
con la gravedad de la ROP, los autores hacen bien en aplicar la regresién logistica, pero
ésta deberia haber incluido todas las variables que en el estudio bivariante tengan una
p<0,2, como suele recomendarse. Seguramente entonces habrian salido como factores
significativos la edad gestacional, el peso de nacimiento, duracién de la ventilacién
mecadnica, n2 de transfusiones, sepsis, ductus, Apgar 1 minuto o Apgar 5 minutos (que
siempre suele ser el escogido cuando estan los dos), hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrosante, etc., perdiendo significacién el aumento de peso postnatal en
g/d.

Respuesta al comentario 5.- Se realizo el analisis bivariante de la ganancia de peso con
todas las variables de estudio. Aquellas que presentaron valor estadistico significativo
(0 p<0.2) se presentan a continuacién en la tabla C. Se incluyd el analisis de Apgar a los
5 minutos en la Tabla 2.

Tabla C.

Variable p
Edad gestacional (semanas) <0.0001
Peso al nacer (g) <0.0001
Duracién de ventilacién mecdnica (dias) <0.0001
Numero de transfusiones recibidas 0.0190
FiO2, maxima 0.0057
Presencia/ausencia de ductus arteriovenoso 0.0010
Presencia/ausencia de sepsis 0.0060
Presencia/ausencia de hemorragia intraventricular 0.0080
Presencia/ausencia de leucomalacia periventricular 0.0010
Presencia/ausencia de enterocolitis necrotizante <0.0001
Puntaje test Apgar al minuto 0.054
Puntaje test Apgar a los 5 minutos 0.115

Por ello, se realizd una nueva regresién logistica global incluyendo todas las variables
con p<0.2 en el andlisis bivariante. En esta regresion logistica global se observé que el
62.8% (R2 de Nagelkerke: 62.8%, p<0.001) de los cambios de necesidad de tratamiento
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entre los grupos ROP tratada y no tratada, se explican por estas variables (edad
gestacional, peso al nacer, duracién de la ventilacién mecanica, nimero de
transfusiones recibidas, Fi02 maxima, presencia/ausencia de ductus arteriovenoso,
sepsis, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y enterocolitis, y
puntaje del test de Apgar). La OR de la ganancia de peso en el modelo de regresion
logistica global fue 0.797 [IC 95%: 0.684 - 0.929), p = 0.004].

Centrandonos en los factores de riesgo evitables y basandonos en las cifras obtenidas
de la regresién global se obtuvo:

e La ecuacion de probabilidad de ROP que requiere tratamiento en funcién sélo
de la ganancia de peso en las primeras 4 semanas (suponiendo que el resto de
variables independientes permanecieran constantes): Prob =1/ (1 + e ~[1.5%+(
0.078: g/dia)])

e Con tan sélo con la ganancia ponderal en las primeras 4 semanas (p = 0.004) y
la duracion de la ventilacién mecdanica (p = 0.043) se logré explicar el 26.9% de
las variaciones en la severidad de ROP que condiciona la necesidad de recibir o
no tratamiento (R? Nagelkerke: 26.9%, p < 0.001).

Le agradecemos su atencién y quedamos a su completa disposicién para cualquier
asunto.
Atentamente,

Los autores
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