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GENERALIDADES: La retinopatia de la prematuridad
(RP) provoca una importante morbilidad en los neo-
natos pretérmino. Ademas de la prematuridad y los
factores ambientales, supusimos que los factores
genéticos desempenan un papel significativo en este
proceso nosoldgico.

OBJETIVOS: Aislar y estimar la susceptibilidad ge-
nética a la RP.

PACIENTES Y METODOS: Se realizé un estudio retros-
pectivo (1994-2004) en tres centros, utilizando los
datos de la zigosidad de gemelos prematuros naci-
dos con < 32 semanas de edad gestacional (EG) que
sobrevivieron hasta pasadas las 36 semanas de edad
posmenstrual. Los oftalmélogos pediatricos de cada
centro diagnosticaron y clasificaron la RP. El analisis
de los datos utilizo la regresion logistica de efectos
mixtos (RLEM) y modelo probit de variable latente.

REsuLTADOS: Fueron identificados y analizados
63 parejas de gemelos monozigoéticos (MZ) y 137 de
gemelos dizigéticos (DZ). Los datos demograficos de
la EG, el peso al nacimiento, el sexo, el sindrome de
distrés respiratorio, la RP, la displasia broncopulmo-
nar, la duracién de la ventilacion y del empleo de
oxigeno suplementario, y la duracién de la estancia
de los gemelos MZ y DZ fueron comparables. En la
RLEM para la RP, la EG (p = 0,024, OR 0,65; IC 95% =
0,45-0,94) y la duracion del oxigeno suplementa-
rio (p = 0,003, OR = 1,03; IC 95% = 1,01-1,05) fueron
covariantes significativas. Tras controlar respecto a
los factores no genéticos conocidos y desconoci-
dos, los factores genéticos abarcaron el 70,1% (IC
95% = 0,09-1,00; p = 0,026) de la variancia de la res-
ponsabilidad de la RP.

CoONCLUSION: Ademas de la prematuridad y los fac-
tores ambientales, existe una potente predisposi-
cion genética a la RP.
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La retinopatia de la prematuridad (RP) es un proceso
de enfermedad que proviene de una alteracién de la vas-
cularizacién normal de la retina en desarrollo. El sumi-
nistro sanguineo de la retina proviene de la circulacién
coroidea y retiniana. La circulacién coroidea se comple-
ta aproximadamente a las 20 semanas de gestacion,
cuando el desarrollo de la circulacién retiniana sé6lo esta
comenzando'. La vasculogénesis del feto estd regulada
por varios factores, como el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEFG) y varias citocinas regulado-
ras'*. En el neonato nacido prematuramente, las fluctua-
ciones de la tensién de oxigeno, asi como otras variables
indeterminadas, pueden afectar negativamente a estos
factores y producir la interrupcién y una neovasculariza-
cién anormal de la retina’. El resultado, pese a la detec-
cién e intervencién temprana, puede ser el desprendi-
miento de la retina y la ceguera®®.

La RP muestra su maxima prevalencia en los neona-
tos de extremo bajo peso al nacimiento’!' y la inciden-
cia global estimada llega al 68% en los nacidos con
< 1.251 gramos, y al 93% en los nacidos con < 750 gra-
mos'2. Dada su prevalencia y su considerable morbili-
dad, los investigadores han intentado identificar los fac-
tores de contribucién significativa (como el oxigeno
suplementario) en un intento de prevenir y tratar esta
enfermedad>®!21316, Pese a estas medidas, la RP sigue
siendo un problema habitual en la unidad de cuidados
intensivos neonatales’. Esto plantea la posible interven-
cién de otras influencias no ambientales, y la necesidad
de identificarlas. Supusimos que los factores genéticos
podrian desempefar un papel importante en la predispo-
sicidn de los neonatos al desarrollo de la RP. El objetivo
del presente estudio fue analizar una cohorte de parejas
de gemelos monozigdticos (MZ) y dizigéticos (DZ) pre-
términos para determinar y estimar la susceptibilidad
genética.

PACIENTES Y METODOS

Sujetos

Tres centros (Karolinska Institute, University of Connecticut
y Yale University) recogieron datos de los gemelos prematuros
nacidos con < 32 semanas de gestacion entre el 1 de enero de
1994 y el 31 de diciembre de 2004, incluyendo informacién so-
bre la zigosidad. Sélo incluimos a los neonatos que sobrevivie-
ron hasta pasadas las 36 semanas de edad posmenstrual (EPM)
y tuvieron datos completos de las variables necesarias para el
andlisis. El Comité de Etica de cada centro participante aprobd
la contribucién de los datos a este estudio.
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Definiciones

El estudio histopatolégico de la placenta, con confirmacién
adicional por la concordancia o discordancia de sexo, determiné
la zigosidad de cada par de gemelos. La definicion de RP fue la
detencion o la proliferacion vascular anormal de la retina, deter-
minada por oftalmélogos pedidtricos expertos de cada institu-
cién y clasificada segun los criterios establecidos por el Interna-
tional Committee for Classification of ROP!. El anilisis
incluyé todos los grados de RP. La definicién de sindrome de
distrés respiratorio (SDR) fue la presencia de dificultad respira-
toria con necesidad de oxigeno suplementario en las seis prime-
ras horas de vida, acompafada de una radiografia de térax ca-
racteristica. La definicién de displasia broncopulmonar (DBP)
fue la necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas de
EPM asociada con alteraciones radioldgicas caracteristicas'®. El
andlisis incluy6 todos los grados de gravedad de la DBP. La du-
racion de la ventilacion mecdnica (VENT) estuvo definida por
el nimero total de dfas de hospitalizacién en los que el neonato
necesito ventilacion a presion positiva. La ventilacion a presion
positiva incluy6 la ventilacién de gran frecuencia, la ventilacion
obligatoria intermitente sincronizada, la ventilacién a presion
positiva intermitente nasal sincronizada, la presion positiva con-
tinua nasal en las vias respiratorias, o una combinacién de ellas.
La duracién del empleo de oxigeno (O,) estuvo definida por el
ndmero total de dias de hospitalizacién en los que el neonato
necesitd oxigeno suplementario (> 21%).

Analisis estadistico

Los datos demogréficos fueron analizados mediante el fest t
de Student, el de suma de rangos de Wilcoxon o el andlisis x2,
segtin fuera oportuno. Se realizé el andlisis de regresion logisti-
ca de efecto mixto (RLEM) para identificar el impacto de los
presuntos factores de riesgo sobre la RP. Las covariantes utili-
zadas en el modelo fueron el sexo masculino, la edad gestacio-
nal (EG), el peso al nacimiento (PN), el SDR, O,, la institucién
de tratamiento (INST) y la DBP. El estado de los resultados de
las parejas de gemelos fue tratado como episodio de correla-
cién. La INST fue evaluada como variable global, y las institu-
ciones fueron comparadas con una de referencia, escogida al
azar. Se ajusté un modelo RLEM para evaluar la relacién entre
las covariantes citadas y el resultado de interés (RP), y para in-
corporar la correlacion entre las parejas de gemelos.

Luego se utiliz6 el modelo probit de variable latente para es-
timar la varianza de la responsabilidad de RP"-2!. Se ajust6 un
modelo probit de efectos mixtos para estimar la contribucién
genética a la RP mediante el ajuste de todas las covariantes uti-
lizadas en el andlisis RLEM. Se estim¢ la variable de responsa-
bilidad subyacente al resultado respectivo. Se supuso que esta
variable seguia una distribucién normal, con una media depen-
diente de las covariantes RLEM. La varianza se fraccion6 en un
componente genético, un componente no genético compartido y
un componente aleatorio. La suma de los dos primeros compo-
nentes constituyd la participacién global entre los gemelos, y
estuvo determinada por la correlacién entre los gemelos MZ y
los DZ. Estimamos esta herencia (es decir, la proporcién de la
varianza genética a la total en la responsabilidad) mediante un
modelo que supuso que la correlacion entre los gemelos prove-
nia de un componente genético y otro no genético.

Cada institucién remitié los datos clinicos anénimos, forma-
teados en hojas Excel, al centro estadistico de la Yale Univer-
sity. Los analisis estadisticos se realizaron con SAS 9.1 (PROC
GLIMMIX y PROC NLMIXED), SPSS 13.0 para Windows y
Macintosh (SPSS, Inc., Chicago, IL) y GraphPad Prism 3.0
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Se consider¢ signi-
ficativa una p < 0,05.

RESULTADOS

Se diagnosticé una RP en 86 de 400 (21,5%) neonatos
de nuestra cohorte. La incidencia de RP fue inversamente
proporcional al PN, y la mayoria de los casos ocurrieron
en la poblacién < 1.000 gramos (tabla 1). Se diagnostic

TABLA 1. Incidencia de RP por peso al nacimiento

Peso al nacimiento (gramos) Incidencia de RP, n/N (%)

< 1.000 67/101 (66)
1.000-1.500 17/156 (11)
1.501-2.000 2/125 (2)

>2.000 0/18 (0)

RP: retinopatia de la prematuridad.

TABLA 2. Comparacion de los datos demograficos de las
parejas de gemelos monozigéticos y dizigéticos

MZ Dz
(n=126) (n=274) P

EG® (semanas) 29,39 +2,29 29,22 +235 0,495
PN® (gramos) 1.344,67 + 460,13 1.331,25 + 444,81 0,944
Sexo masculino (n, %) 63 (50,00) 162 (59,12) 0,088
Apgar a los 5 minutos® 8 8 0,743
SDR (n, %) 77 (61,11) 181 (66,06) 0,337
RP (n, %) 21 (18,75) 65 (26,00) 0,134
DBP (n, %) 36 (28,57) 59 (21,53) 0,124
VENT® (dias) 7,64 + 12,85 9,67 +19,29 0,215
0,* (dfas) 29,17 + 35,69 30,06 + 39,76 0,824
Duracion de la

estancia® (dias) 54,12 + 34,06 51,99 + 31,75 0,564

DBP: displasia broncopulmonar; DZ: gemelos dizigéticos; EG: edad gestacional;
MZ: gemelos monozigéticos; PN: peso al nacimiento; RP: resultado de interés;
SDR: sindrome de distrés respiratorio; VENT: ventilacién mecanica.

“Media + DE; Pmediana.

RP en 67 de 101 (66%) de estos neonatos, comparado
con 17 de 156 (11%) de los de PN 1.000-1.500 gramos
y 2 de 125 (2%) de los de PN 1.501-2.000 gramos (ta-
bla 1). En la subpoblacién de PN > 2.000 gramos no
hubo diagnésticos de RP.

El andlisis de zigosidad utiliz6 los datos de 63 parejas
de gemelos MZ y 137 DZ de tres instituciones. Estas 200
parejas de gemelos tuvieron una media de EG y de PN
de 29 semanas y 1.332 gramos, respectivamente. Pese a
la discrepancia del nimero total de parejas de gemelos
en cada grupo, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los gemelos MZ y DZ respecto a la EG,
el PN, el sexo, la puntuacién de Apgar a los 5 minutos,
la incidencia de SDR, RP y DBP, la duracién de la venti-
lacién mecdnica, la duracién del oxigeno suplementario
y la duracién de la estancia hospitalaria (tabla 2).

El andlisis RLEM se realiz6 utilizando la RP como
variable dependiente, en un intento de identificar los
factores significativos de nuestra cohorte que pudieran
contribuir al resultado de interés (tabla 3). El anélisis
determiné que la EG (OR = 0,65, IC 95% = 0,45-0,94; p
= 0,024) y O, (OR = 1,03, IC 95% = 1,01-1,05; p =
0,003) predijeron significativamente la RP (tabla 3). Los
datos presentados muestran los resultados del andlisis
con y sin DBP como covariante. Investigadores anterio-
res habian demostrado una asociacién entre RP y DBP
en los neonatos pretérmino, sugiriendo la posibilidad de
componentes compartidos, genéticos, no genéticos o de
ambos tipos?2. Como habiamos demostrado previamente
una significativa susceptibilidad genética a la DBP?!,
nos preguntamos si la DBP y la RP podrfan compartir
factores genéticos. Para analizar este punto, realizamos
el RLEM utilizando la DBP como variable dependiente
y la RP como covariante (datos no ofrecidos), y luego la
RP como variable dependiente y la DBP como covarian-
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TABLA 3. Analisis de regresion logistica de efectos mixtos para RP

I, Sin DBP Con DBP
Factores de prediccién
OR IC 95% p OR IC 95% p

Var6n 1,577 0,649-3,833 0,308 1,576 0,647-3,842 0,310
EG 0,645 0,448-0,927 0,019 0,651 0,450-0,942 0,024
PN 0,999 0,996-1,001 0,272 0,999 0,996-1,001 0,263
SDR 1,698 0,440-6,552 0,435 1,746 0,447-6,827 0,416
0, 1,029 1,014-1,043 < 0,001 1,031 1,011-1,051 0,003
INST 0,109 0,120

Karolinska Institute 1,068 0,189-6,040 0,940 1,097 0,192-6,269 0,916

University of Connecticut 0,351 0,124-0,991 0,048 0,359 0,126-1,025 0,056
DBP 0,812 0,203-3,241 0,764

DBP: displasia broncopulmonar; EG: edad gestacional; INST: institucién de tratamiento; PN: peso al nacimiento; RP: resultado de interés; SDR: sindrome de distrés respirato-

110.

te (tabla 3). Los datos demuestran que la RP y la DBP
no predijeron de forma independiente entre si (DBP
como dependiente; p = 0,090; RP como dependiente;
p=0,764).

Una vez que el andlisis RLEM identific6 los cofacto-
res no genéticos significativos de la RP se utilizé un
modelo probit de variable latente para estimar la suscep-
tibilidad genética a la RP. Nuestro modelo supuso que
factores genéticos y factores no genéticos, compartidos
o no, contribuyeron a la correlacién entre los gemelos.
Mediante este modelo, determinamos que el 70,1% (IC
95% = 0,09-1,00; p = 0,026) de la varianza de la respon-
sabilidad de RP era consecuencia de los factores genéti-
cos aislados.

DISCUSION

La RP sigue siendo una causa significativa y preva-
lente de morbilidad en los neonatos pretérmino de todo
el mundo®. En los paises més desarrollados, con progra-
mas de deteccidn sistemadtica e intervenciones dirigidas
a la prevencidn y el tratamiento, la RP sigue explicando
del 3 al 11% de los casos de ceguera en los nifios?.
Aunque la edad gestacional del neonato puede influir en
gran medida sobre el inicio y la progresion de la RP, es
probable la intervencién de factores no relacionados con
la prematuridad. Investigadores anteriores han intentado
demostrar una asociacion entre los factores genéticos y
la susceptibilidad a la RP?-3. Los posibles genes candi-
datos evaluados son los mediadores fisiopatoldgicos co-
nocidos implicados en estos procesos nosoldgicos. Han
sido, principalmente, los mediadores de la angiogénesis
de la retina en desarrollo, con especial énfasis en el
VEGF?®¥, el gen de la enfermedad de Norrie*!** (NDP),
y la enzima de conversién de angiotensina®* (ECA). Es-
tos estudios deben ser interpretados con cierta precau-
cién. Hubo variaciones de los genes candidatos en pe-
quefios subgrupos de sujetos y/o se limitaron
geograficamente a poblaciones étnicas especificas, lo
que hace dudosa su generalizaciéon. Aunque se ha publi-
cado una cantidad importante de informacion respecto a
estos polimorfismos genéticos®-¥, ningdn estudio defi-
nitivo anterior ha confirmado la existencia de una sus-
ceptibilidad genética a la RP. Tampoco se ha identifica-
do con anterioridad la extensién de la contribucién
genética.

Los datos de nuestra cohorte consistieron en 200 pa-
rejas de gemelos MZ y DZ de dos centros estadouniden-
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ses y uno sueco. Al comparar la concordancia de las pa-
rejas de gemelos MZ, que comparten el 100% de su in-
formacién genética, con la de las parejas de gemelos
DZ, que comparten al menos el 50%, y tras controlar
respecto a covariantes no genéticas conocidas y no co-
nocidas, pudimos estimar la contribucién genética a la
RP.

El modelo estadistico para estimar la susceptibilidad
genética a la RP separd la varianza en tres grandes com-
partimentos: efectos genéticos aditivos (A), efectos no
genéticos no compartidos o residuales (E) y efectos no ge-
néticos comunes no identificados'®3¢ (C). Para determi-
nar el efecto de (A) identificamos y estimamos la contri-
bucién de los componentes (E) y (C). Los efectos no
genéticos residuales sélo estuvieron representados por
las variables incluidas en el RLEM. Fueron, entre otros
factores, los efectos de la prematuridad®>?32>%, el em-
pleo de oxigeno suplementario®>?, el SDR*%, y la
DBP?>?7; todos ellos factores de riesgo de RP previa-
mente determinados. Un segundo componente (C) in-
cluido en nuestro modelo valoré los posibles efectos de
factores no identificados ni incorporados al RLEM (va-
riables no disponibles en nuestro conjunto de datos).
Fueron las posibles influencias de la raza'®*, la hemo-
rragia intraventricular’>?2>26 la leucomalacia periven-
tricular??, la enterocolitis necrosante®, y la septice-
mia?>??7, ademds de factores desconocidos no
identificados. Mediante el modelo de los efectos de es-
tos componentes no genéticos, pudimos determinar que
el 70,1% de la varianza de la responsabilidad de la RP
fue debido a factores genéticos aislados.

Aunque el andlisis estadistico de nuestra cohorte de-
terminé una significativa susceptibilidad genética a la
RP, reconocemos algunas limitaciones de nuestros da-
tos. Aunque los criterios para el diagndstico y la clasifi-
cacién de la RP estdn normalizados, todavia es posible
el error y la discordancia, incluso entre los exploradores
mds expertos!!. Sin embargo, en nuestra cohorte fue la
misma persona, o grupo de personas, quien realizé todas
las exploraciones retinianas en cada centro durante todo
el periodo del estudio. Ademds, nuestra cohorte se res-
tringié a parejas de gemelos con informacién de la zigo-
sidad, por lo tanto, de niimero limitado. No se pudo rea-
lizar un andlisis especifico de subgrupo para abordar las
posibles diferencias de la susceptibilidad genética por
PN, el estadio de la RP o ambas variables. Pese a esta li-
mitacién, no hubo diferencias en el porcentaje de neona-
tos con RP grave y/o PN < 1.000 gramos entre las pare-
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jas de gemelos MZ y las DZ. Finalmente, las covarian-
tes tomadas en nuestro conjunto de datos no incluyeron
todos los factores que contribuyen a la RP. Sin embar-
g0, intentamos controlar respecto a estas variables des-
conocidas en nuestro modelo estadistico.

Mediante nuestro modelo estadistico hemos identifi-
cado una significativa susceptibilidad genética a la RP.
La magnitud de la contribucién de los factores genéticos
a esta importante causa de morbilidad neonatal acentia
la necesidad de un cambio del paradigma utilizado para
identificar y tratar el proceso nosoldgico. Modelos simi-
lares que utilizaron datos de parejas de gemelos han re-
velado una sustancial herencia genética en varios tras-
tornos, como la DBP2! (53%), la esquizofrenia®® (82%),
los trastornos esquizoafectivos® (85%), el trastorno bi-
polar tipo I** (93%), la enfermedad de Alzheimer*
(79%) y el grosor corneal, que es un factor importante
en el glaucoma*! (95%). También se ha demostrado que
significativos efectos genéticos influyen sobre el rendi-
miento en lectura y en matemadticas* (82%). La identifi-
cacion de una influencia genética ha conducido al aisla-
miento de genes especificos asociados con alguno de
estos trastornos, como la enfermedad de Alzheimer, la
esquizofrenia y la dislexia***. Por ello, es posible reali-
zar descubrimientos similares en la RP y el tratamiento
dual dirigido a limitar los posibles factores ambientales
de riesgo e identificar los factores genéticos especificos
que puedan constituir el modelo de la futura interven-
cion.
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