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1. ABREVIATURAS

Anti-VEGF inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular

AP-ROP retinopat�a del prematuro agresiva posterior

BLOCK-ROP study pan-VEGF Blockade for the Treatment of Retinopathy 

of Prematurity study

CPAP dispositivo de presi�n positiva continua en la v�a a�rea

CRYO-ROP study cryotherapy for retinopathy of prematurity study

DBP displasia broncopulmonar

DR desprendimiento de retina

DV distorsi�n vascular

ECN enterocolitis necrotizante

EG edad gestacional

EM ectopia macular

ET-ROP study early treatment for retinopathy of prematurity study

F sexo femenino

FO fondo de ojo

HCL historia cl�nica 

HIV hemorragia intraventricular

IGF factor de crecimiento insulinoide

IQ intervenci�n quir�rgica

LIGHT-ROP study study of light reduction in retinopathy of prematurity 

LPV leucomalacia periventricular

M sexo masculino

MOSAIC study the Models of Organizing Access to Intensive Care for 

Very Preterm Births

OR odds ratio

PCA ductus arterioso permeable

PU-1 retinopat�a preumbral tipo 1

REA reanimaci�n en sala de partos

RN reci�n nacido

RNPT reci�n nacido pret�rmino

ROP retinopat�a del prematuro
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S semana

SDR s�ndrome de distr�s respiratorio

SEN sociedad espa�ola de neonatolog�a

STOP-ROP study supplemental therapeutic oxygen for prethreshold 

retinopathy of prematurity study

U retinopat�a umbral

VEGF factor de crecimiento endotelial vascular
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1. INTRODUCCIÖN

La retinopat�a del prematuro (ROP) es una vitreorretinopat�a proliferativa 

perif�rica que acontece en ni�os prematuros y que se cree tiene una etiolog�a 

multifactorial. Las formas moderadas regresan con poca o nula afectaci�n de la 

funci�n visual, pero las formas m�s graves pueden provocar p�rdida de la 

agudeza visual e incluso ceguera. Actualmente, es la segunda causa de 

ceguera en la edad pedi�trica en pa�ses desarrollados.1

2.1. PatogÉnesis
La vascularizaci�n de la retina se inicia antes de la semana 14 de gestaci�n de 

una forma centr�fuga desde la papila hacia la periferia de la retina. La 

vascularizaci�n de la retina nasal se completa hacia la semana 32 de gestaci�n 

y la temporal entre la semana 37 y 40 de gestaci�n. En estudios recientes, se 

ha demostrado que la vascularizaci�n de la retina se realiza en dos fases. Una 

fase precoz, que se denomina vasculogÉnesis, que se inicia antes de la 

semana 14 de gestaci�n y se completa en la semana 21 de gestaci�n; las 

c�lulas precursoras vasculares de origen mesenquimal salen del nervio �ptico y 

forman las cuatro arcadas vasculares principales en la retina posterior. Este 

proceso es independiente del “factor de crecimiento endotelial vascular”

(VEGF). La fase tard�a o de angiogÉnesis es la responsable del aumento de la 

densidad de los capilares en el polo posterior, de completar los vasos 

superficiales de la retina perif�rica, de la formaci�n del plexo profundo y de los 

capilares peripapilares radiales. En esta fase tard�a, los vasos brotan de los ya 

formados y es un proceso dependiente del VEGF.2,3

La fase de angiog�nesis parece estar regulada por al menos dos factores, “el 

factor de crecimiento endotelial vascular” y “el factor de crecimiento insulinoide”

(IGF-1). El VEGF es secretado por los astrocitos de la retina avascular y se 

produce en respuesta a la hipoxia fisiol�gica de la vida intrauterina; mientras 

que el IGF-1 es principalmente de aporte ex�geno desde la placenta y el 

l�quido amni�tico, y es un factor independiente del ox�geno. El IGF-1 es 

permisivo de la acci�n del VEGF, es decir, si los niveles de IGF-1 est�n 
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disminuidos, no se lleva a cabo la vascularizaci�n normal de la retina a pesar 

de niveles normales de VEGF.4

Cuando el ni�o nace de forma prematura se encuentra en un ambiente 

hiper�xico respecto al intrauterino, acentuado en muchas ocasiones por el 

aporte adicional de ox�geno por su inmadurez pulmonar, lo que conlleva un 

cese en la producci�n del VEGF, que como se ha comentado se secreta en 

respuesta a la hipoxia. Por otro lado, los niveles de IGF-1 tambi�n estar�n

disminuidos dado que su aporte era ex�geno desde la placenta y el l�quido 

amni�tico. Todo ello provoca que se detenga la vascularizaci�n de la retina y 

algunos de los vasos ya formados se obliteren (fase I de la retinopat�a del 

prematuro). Con el paso de las semanas, los diferentes �rganos del reci�n 

nacido van madurando y ser�n capaces de sintetizar el IGF-1, y adem�s, al 

aumentar los requerimientos metab�lico de la retina en desarrollo asociado a 

un aporte vascular comprometido, al haberse detenido la vascularizaci�n de la 

retina, se vuelve a una situaci�n de hipoxia que estimula la producci�n de 

VEGF. La presencia de estos factores angiog�nicos en el v�treo provocar� que 

se complete la vascularizaci�n de la retina de forma diferida pero normal o por 

el contrario, que dichos factores act�en de forma inadecuada provocando una 

vascularizaci�n an�mala (fase II de la retinopat�a del prematuro). Es decir, la 

patog�nesis de la ROP es bif�sica: una fase precoz vaso-obliterativa que se 

inicia en el momento del nacimiento y finaliza aproximadamente en la 30-32 

semana postmenstrual, seguida de una fase tardÄa de proliferaciÇn 
neovascular que se inicia alrededor de la 32-34 semana postmenstrual.5,6,7

2.2. Factores de riesgo
La inmadurez es el factor de riesgo m�s importante para el desarrollo de la 

retinopat�a del prematuro, existe una relaci�n inversa entre la edad de 

gestaci�n y el peso al nacimiento, y el riesgo de desarrollar una ROP. Algunos 

estudios concluyen que s�lo la edad gestacional, el peso y la displasia 

broncopulmonar son factores de riesgo estad�sticamente significativos, pero 

que la retinopat�a est� m�s asociada a la edad gestacional que al peso al 

nacimiento, sin embargo para una edad gestacional determinada tienen mayor 
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riesgo de desarrollar una retinopat�a los de menor peso.8 Otros estudios 

refieren que aunque la inmadurez, el ox�geno y el bajo peso son los factores 

m�s constantes, el �nico factor independiente que influye en la aparici�n de la 

retinopat�a es el peso al nacimiento.9

Campbell10 fue el primero en sugerir que el suplemento de ox�geno podr�a ser 

el causante de la ROP, pero no se ha podido establecer una relaci�n directa 

entre el nivel arterial de ox�geno y el desarrollo de retinopat�a. Adem�s, se ha 

constatado que se presenta en prematuros que nunca han recibido ox�geno y 

en aquellos con enfermedad cardiaca cianosante.11 Entre 1940 y 1950 hubo 

una epidemia de retinopat�a del prematuro coincidiendo con un uso 

indiscriminado del ox�geno con el objetivo de aumentar la supervivencia de los 

prematuros; como en dos meta-an�lisis se constat� que la restricci�n de 

ox�geno se asociaba a una disminuci�n de ROP aunque no la eliminaba 

completamente, se extrapolaron los resultados y se restringi� el ox�geno a 

valores menores del 40%, con lo cual disminuyeron dr�sticamente las cegueras 

debido a la retinopat�a del prematuro pero aument� la mortalidad y la incidencia 

de par�lisis cerebral. La evidencia acumulada demuestra que la restricci�n de 

ox�geno disminuye la morbilidad relacionada con la ROP y la enfermedad 

pulmonar cr�nica, pero aumenta la mortalidad y los problemas en el 

neurodesarrollo, por lo que se precisan m�s estudios para determinar los

niveles �ptimos de ox�geno, durante las primeras semanas de vida del reci�n 

nacido prematuro, que provoquen una menor morbilidad global.3

La exposici�n a la luz al producir reacciones de oxidaci�n y generar radicales 

libres en la retina era considerada un factor de riesgo de ROP.12 Se dise�� un

estudio multic�ntrico (LIGHT-ROP study) para determinar si la reducci�n en la 

exposici�n a la luz de los ojos de los prematuros disminu�a la incidencia de 

ROP y se demostr� que no influ�a, por lo tanto, actualmente no se considera un 

factor de riesgo.13,14

La anemia es considerada otro posible factor de riesgo al exacerbar la hipoxia 

retiniana y favorecer su neovascularizaci�n an�mala, por lo que se deber�a 

evitar mediante transfusiones, pero hay estudios que han constatado que el 
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hematocrito alto y las transfusiones seriadas aumentan el estr�s oxidativo y son 

factores de riesgo de ROP. Es decir, existe controversia sobre como influye la 

anemia y las transfusiones sangu�neas en el desarrollo de la ROP.15,16,17

Se ha sugerido que la hiperoxia relativa del ambiente extrauterino producir�a 

radicales libres que ser�an los responsables de producir la lesi�n endotelial 

vascular responsable de la ROP.18 Los enzimas antioxidantes se expresan en 

altas concentraciones solo al final de la gestaci�n, por ello los prematuros son 

m�s vulnerables al estr�s oxidativo dado que tienen menor concentraci�n de 

antioxidantes, existiendo una correlaci�n altamente positiva entre los niveles de 

antioxidantes en suero y la edad gestacional.19 Dado que la vitamina E es un 

antioxidante, se pens� que su administraci�n podr�a reducir la gravedad de la 

retinopat�a al evitar el da�o producido por los radicales libres. Hay estudios que 

demuestran su utilidad pero se requerir�a un estudio multic�ntrico para 

confirmarlo.20

Por todo lo comentado anteriormente, la retinopat�a del prematuro se considera  

una enfermedad multifactorial, siendo la inmadurez el principal factor de riesgo; 

el ox�geno tambi�n juega un papel muy importante y se deber�a regular su 

administraci�n de forma muy estricta en la fase I de la ROP buscando un 

equilibrio entre la morbilidad ocular y la sist�mica.

2.3. ClasificaciÇn

La clasificaci�n internacional de la ROP ha establecido las bases para definir 

las caracter�sticas de la retinopat�a.21,22,23 Cuando se diagnostica una 

retinopat�a en un prematuro se debe indicar la gravedad de la retinopat�a 

(estadio), la extensi�n en sectores horarios, la localizaci�n (zona) y definir las 

caracter�sticas de los vasos del polo posterior. Con todos estos datos se 

establece si es necesario tratar o continuar realizando controles seriados del 

fondo del ojo y la frecuencia de los mismos. Suele ser un cuadro bilateral, a 

pesar que a veces es asim�trico o incluso unilateral; en el mismo ojo pueden 

coexistir varios estadios y se nombra por el m�s grave. 
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Estadios de la retinopat�a

 Estadio 1. L�nea de demarcaci�n: una l�nea fina blanca que separa la retina 

vascular de la avascular.

 Estadio 2. Cresta monticular: la l�nea de demarcaci�n que aparece en el 

estadio 1 aumenta de volumen y se extiende fuera del plano de la retina.

(Fig. 1)

 Estadio 3. Existe un crecimiento de tejido vascular hacia el espacio v�treo.

(Fig. 2)

 Estadio 4. Desprendimiento de retina subtotal. El mecanismo fundamental 

del desprendimiento de retina es traccional.

 4 A. M�cula aplicada

 4 B. M�cula desprendida

 Estadio 5. Desprendimiento de retina total. Tiene forma de embudo y se 

clasifica seg�n la apertura del mismo en la zona anterior y posterior.

Figura 1. Retinopat�a del prematuro en estadio 2, se aprecia una cresta que separa la retina 
avascular (m�s p�lida y sin vasos) de la vascular.
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Figura 2. Retinopat�a del prematuro en estadio 3, se aprecia una proliferaci�n fibrovascular
hacia la cavidad v�trea que se extiende 3-4 horas.

Localizaci�n de la retinopat�a (Fig. 3)

 Zona I. Es un c�rculo cuyo radio es dos veces la distancia entre la papila y 

la f�vea. 

 Zona II. Comprende un cintur�n de retina desde el l�mite de la zona I hasta 

la ora serrata nasal en el meridiano horizontal. 
 Zona II posterior. Es el c�rculo cuyo radio es tres veces la distancia 

entre el centro de la papila y el centro de la m�cula.24

 Zona III. El espacio semilunar restante, por fuera de la zona II. 
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Figura 3. Representaci�n de la retina en sectores horarios y dividida en zonas.

Caracter�sticas de los vasos del polo posterior

 Enfermedad plus. Es un t�rmino descriptivo que se refiere a la dilataci�n y 

tortuosidad de los vasos del polo posterior en al menos dos cuadrantes e

indica que hay actividad. Puede acompa�ar a cualquier estadio de la 

retinopat�a. (Fig. 4)

 Enfermedad pre-plus. Indica la presencia de vasos en el polo posterior 

m�s tortuosos y dilatados de lo esperado pero sin llegar a las caracter�sticas 

de enfermedad plus, este concepto se introdujo en la revisi�n de la 

clasificaci�n de la ROP.23 (Fig. 5)
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Figura 4. Enfermedad plus en una retinopat�a agresiva posterior. Las arterias est�n tortuosas y 
las venas, dilatadas en los cuatro cuadrantes.

Figura 5. Enfermedad pre-plus. Se observa tortuosidad de las arterias y ligera dilataci�n de las 
venas en dos cuadrantes.
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La retinopatÄa umbral se define como una retinopat�a en estadio 3 en zona I o

II, que se extiende al menos cinco sectores horarios continuos u ocho 

acumulativos y con presencia de enfermedad plus. La retinopatÄa preumbral 
se clasifica en tipo 1 (cualquier estadio de retinopat�a en zona I con 

enfermedad plus o retinopat�a en estadio 3 en zona I sin enfermedad plus o 

retinopat�a en estadio 2 � 3 en zona II con enfermedad plus) y en tipo 2

(retinopat�a en estadio 1 � 2 en zona I sin enfermedad plus o estadio 3 en zona 

II sin enfermedad plus).

La retinopatÄa posterior agresiva (AP-ROP) es una forma grave de ROP que 

aparece en la zona I o II posterior y progresa r�pidamente a desprendimiento 

de retina.

Una vez se ha desarrollado la retinopat�a, el proceso puede agravarse o

detenerse y regresar de forma espont�nea. Los estadios 1 y 2 suelen regresar 

en un 90% de los casos sin dejar secuelas significativas, pero los estadios 3, 4 

y 5 son graves y en un alto porcentaje de los casos evolucionan a la ceguera 

sin tratamiento. 

Se considera que una retinopat�a regresa cuando se observa que se estabiliza 

y no se detectan cambios en varias exploraciones, los signos de enfermedad 

pre-plus/plus disminuyen o desaparecen, los vasos pasan por encima de la 

l�nea de demarcaci�n/cresta y se aprecia una sustituci�n de las caracter�sticas 

de la ROP activa por tejido cicatricial. Adem�s, la cresta cambia de color 

rosado a blanco. Estos signos se deben confirmar en al menos dos 

exploraciones.23

Tras la fase aguda de la retinopat�a pueden aparecer alteraciones residuales 

tanto en los vasos como en la propia retina. Estos cambios pueden ser 

alteraciones de la pigmentaci�n de la retina perif�rica, vasos retinianos 

tortuosos, pliegues retinianos, ectopia macular e incluso producirse un 

desprendimiento de retina. El pron�stico visual de los estadios cicatriciales va 

desde una agudeza visual de la unidad hasta la amaurosis cuando se produce

un desprendimiento de retina total.
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2.4. Tratamiento 
En 1988, el estudio multic�ntrico del tratamiento de la ROP con crioterapia 

(CRYO-ROP study) evidenci� que cuando la retinopat�a progresaba a umbral, 

la ablaci�n de la retina perif�rica avascular con crioterapia reduc�a la incidencia 

de desprendimiento de retina de un 51% a un 31%,25,26 por lo que se estableci�

que la ROP se deb�a tratar cuando alcanzaba las caracter�sticas de retinopat�a 

umbral. 

En el 2003, el estudio multic�ntrico para el tratamiento precoz de la ROP (ET-

ROP study) constat� que si se trataba la retinopat�a cuando cumpl�a criterios

de preumbral tipo 1 se obten�an mejores resultados funcionales y anat�micos.27

Por lo tanto, se recomend� tratar la retinopat�a preumbral tipo 1 al 

diagnosticarla sin esperar a que cumpliera criterios umbral. Actualmente, est� 

ampliamente aceptado tratar la retinopat�a que aparece en zona I o II posterior 

de forma precoz, pero existe controversia sobre la ventaja de tratar de la misma 

forma uno de los subgrupos que se incluyen en preumbral tipo 1 “retinopat�a en 

estadio 2 en zona II con enfermedad plus”, dado que estas retinopat�as podr�an

regresar espont�neamente en un alto porcentaje de los casos y este subgrupo

no presentaba grandes diferencias en los resultados funcionales y estructurales 

tratando precozmente versus en umbral.28,29,30

Actualmente, el tratamiento de elecci�n de la retinopat�a del prematuro es la 

ablaci�n de toda la retina avascular con l�ser infrarrojo de diodo. Los 

resultados obtenidos con l�ser y con crioterapia son superponibles, pero el 

l�ser requiere menor manipulaci�n del ojo, es menos traum�tico, es m�s f�cil 

de aplicar cuando la retinopat�a es posterior y adem�s induce menos 

miop�a.31,32,33 Se prefiere utilizar el l�ser infrarrojo de diodo que aquellos con 

longitud de onda verde, dado que no se absorbe por la hemoglobina y por ello 

existe menor riesgo de inducir catarata cuando se aplica en prematuros muy 

inmaduros que aun presentan una persistencia de la t�nica vasculosa lentis.34

No se ha llegado a un consenso completo sobre la aplicaci�n del l�ser, aunque 

parece que los mejores resultados se obtienen con impactos aplicados de 

forma muy confluente en toda la retina avascular anterior a la cresta.35
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Si la fotocoagulaci�n de la retina avascular no es efectiva o se diagnostica al 

paciente cuando ya existe un desprendimiento de retina (estadio 4 � 5), una 

vitrectom�a asociada o no a un procedimiento escleral circular es el tratamiento 

de elecci�n.36,37 Actualmente, se aboga por realizar una vitrectom�a con 

preservaci�n del cristalino en estadios precoces de desprendimiento de retina 

dado que de este modo se evita la progresi�n a estadio 4B o 5 y se obtienen 

mejores resultados tanto de reaplicaci�n completa de la retina como desde un 

punto de vista funcional.38 En el estadio 5, la �nica opci�n terap�utica es la 

vitrectom�a asociada a una lensectom�a pero el pron�stico visual es

desalentador.39

El tratamiento con l�ser mejora el pron�stico pero no siempre evita la 

progresi�n a desprendimiento de retina, por ello se est�n investigando otras 

opciones terap�uticas para evitar que los ojos con ROP progresen a estadio 

umbral. En estudios caso-control se constat� que los prematuros que 

desarrollaban una ROP grave (estadios 3, 4 � 5) ten�an m�s enfermedades 

asociadas, mayor requerimiento de ox�geno, menores niveles de oxigenaci�n 

arterial y m�s episodios de fluctuaci�n del nivel de ox�geno en sangre. Se 

dise�� el STOP-ROP (Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold 

Retinopathy of Prematurity) study, cuya hip�tesis de trabajo era que 

manteniendo saturaciones de ox�geno entre 96-99% se reducir�a en un tercio 

de los ni�os, en al menos un ojo, la progresi�n de la ROP preumbral a umbral 

sin efectos indeseables.40 En dicho estudio, se obtuvo que la tasa de 

conversi�n de retinopat�a preumbral a umbral fue de un 48,5% en el grupo 

control frente a un 40,9% en el grupo que recibi� suplemento de ox�geno, no 

siendo estos resultados estad�sticamente significativos, a diferencia de lo 

obtenido en dos estudios previos de Gaynon y cols.41 y Seiberth y cols.42 en los 

cuales los resultados si fueron estad�sticamente significativos. Por otro lado, en 

el STOP-ROP study se evidenci� que una vez se desarrolla la retinopat�a, el 

suplemento de ox�geno no empeora la misma y los efectos adversos en el 

pulm�n solo se presentan en los prematuros que sufren una enfermedad 

pulmonar cr�nica grave. Por lo tanto, se podr�a considerar de forma 

individualizada el suplemento de ox�geno en prematuros con una ROP 
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preumbral y sin enfermedad pulmonar de base, mientras no se realicen m�s 

estudios que confirmen o rechacen la eficacia de dicho tratamiento.43,44,45

Otra opci�n terap�utica es la inyecci�n intrav�trea de un inhibidor del factor de 

crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF). Los anti-VEGF se est�n utilizando, 

con buenos resultados, en el tratamiento de la degeneraci�n macular asociada 

a la edad y de la retinopat�a diab�tica proliferativa, dos entidades que como 

ocurre en la retinopat�a del prematuro existe un exceso de VEGF en el v�treo. 

Existen tres tipos de anti-VEGF comercializados, pero en el tratamiento de la 

retinopat�a del prematuro solo se han publicado resultados inyectando 

bevacizumab (Avastin) mediante el uso compasivo. No se ha descrito 

toxicidad retiniana en la administraci�n intraocular de bevacizumab, pero se 

han publicado algunos casos en que se produjo una contracci�n de la 

proliferaci�n fibrovascular tras su inyecci�n.46 Por otro lado, se deben 

considerar las complicaciones inherentes a la inyecci�n intrav�trea de cualquier 

f�rmaco, endoftalmitis y catarata, aunque son poco frecuentes. Cuando el 

bevacizumab se administra v�a sist�mica, se han descrito complicaciones 

graves como el aumento de episodios tromboemb�licos, pero la dosis que se 

administra de forma intraocular es mucho menor y por ello se presupone un 

menor riesgo de efectos secundarios sist�micos.47

La terapia antiangiog�nica intrav�trea se est� utilizando con resultados 

alentadores como adyuvante al l�ser48,49 o incluso como tratamiento 

�nico.24,50,51 Se necesitar�a un estudio multic�ntrico para establecer cuando 

realizar la inyecci�n intrav�trea, la dosis adecuada y la seguridad sist�mica en 

los prematuros, y por otro lado valorar si se debe considerar como un 

tratamiento adyuvante al l�ser o como una opci�n terap�utica de primera l�nea.

Actualmente, se est� realizando un estudio multic�ntrico en Estados Unidos, 

BLOCK-ROP study (Pan-VEGF Blockade for the Treatment of Retinopathy of 

Prematurity), sobre la seguridad y eficacia de la inyecci�n intrav�trea de 

Avastin en el tratamiento de la ROP, pero aun no se conocen los resultados. 
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Cada vez se est� dando m�s valor a los niveles postnatales de IGF-1, dado 

que una baja concentraci�n en suero se asocia con un desarrollo posterior de 

ROP y otras complicaciones sist�micas del prematuro. As� mismo, se ha 

encontrado una estrecha correlaci�n entre niveles bajos de IGF-1 y la falta de 

ganancia ponderal postnatal. Por lo que otra v�a de investigaci�n ser�a la 

posibilidad de actuar sobre el IGF-1 en la fase I de la ROP y por otro lado, 

detectar los prematuros que desarrollar�n una ROP grave bas�ndonos en la 

ganancia de peso postnatal.52,53

2.5. Protocolo de cribado
La patog�nesis de la retinopat�a del prematuro no se conoce con exactitud y 

por lo tanto se desconoce como prevenir totalmente que los ni�os que nacen 

de forma prematura desarrollen una retinopat�a. Pero disponemos de un 

tratamiento, la fotocoagulaci�n de la retina avascular, que si se realiza en el 

momento adecuado consigue modificar la evoluci�n natural de la enfermedad 

en un alto porcentaje de los casos, obteni�ndose buenos resultados 

anat�micos y funcionales. Todo ello pone de manifiesto la necesidad de 

establecer protocolos de cribado en las Unidades de Neonatolog�a para 

detectar los prematuros con riesgo de desarrollar una retinopat�a grave que 

pueda precisar tratamiento. 

Inicialmente estos protocolos eran muy amplios y se estudiaban pr�cticamente 

a la totalidad de los prematuros, pero en la actualidad se acota la exploraci�n a 

aquellos pacientes que verdaderamente tienen riesgo de desarrollar una 

retinopat�a grave, dado que una simple exploraci�n del fondo de ojo produce un 

estr�s importante en este tipo de pacientes (apneas, bradicardias, problemas 

digestivos, etc�tera). Los protocolos de cribado se deben ir revisando y 

adecuando a las caracter�sticas de la poblaci�n de cada Unidad de 

Neonatolog�a. Algunos pa�ses, entre los que se encuentran Estados Unidos y el 

Reino Unido, tienen gu�as de actuaci�n a nivel nacional. En Espa�a, la mayor�a 

de Unidades de Neonatolog�a han establecido sus propios programas de 

cribado; pero no existe una gu�a consensuada por neonat�logos, pediatras y 

oftalm�logos, auque recientemente se ha publicado unas recomendaciones por 
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parte de la Comisi�n de Est�ndares de la Sociedad Espa�ola de 

Neonatolog�a.54 En la tabla 1, se exponen diferentes protocolos de cribado. 

Tabla 1. Programas de cribado de la retinopat�a del prematuro.

PoblaciÇn a estudiar Primer control FO

Estados Unidos55 -RN peso <1500 g o EG 30 s 

-RN con peso 1500-2000 g o EG >30 s con 

curso cl�nico inestable

31-34 s postmenstrual

Reino Unido56 -RN con peso 1500 g o EG 31 s EG <27 s  30-31 s 

postmenstrual

EG ≥27 s  4-5 s de vida

Espa�a54 -RN peso 1500 g o EG 32 s 

-RN con EG >32 s y peso 1500-2000 g con 

curso cl�nico inestable

4-5 s de vida

Hospital 12 de 

Octubre, Madrid57

-RN peso <1251 g o EG 30 s 

-RN con EG >30 s y peso >1250 g graves seg�n 

criterio del neonat�logo

6 s de vida

Hospital Vall 

d’Hebron, 

Barcelona58

-RN peso <1251 g o EG 30 s 

-RNPT superviviente de una enfermedad 

neonatal grave o intervenido en el primer mes de 

vida

EG <28 s  5 s de vida

EG 28 s  4 s de vida

FO: fondo de ojo; RN: reci�n nacido; EG: edad gestacional; s: semanas; RNPT: reci�n nacido pret�rmino
(edad gestacional <37 semanas).
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3. OBJETIVOS

 Estudiar las caracter�sticas de los prematuros que presenta una retinopat�a 

del prematuro que precisa ser tratada en el hospital materno-infantil del Vall 

d’Hebron, un hospital de tercer nivel y centro de referencia de embarazos 

de riesgo, desde que disponemos del equipo de l�ser de diodo adaptado al 

oftalmoscopio indirecto y podemos realizar dicho tratamiento en nuestro 

centro.

 Estudiar las posibles diferencias entre los prematuros que desarrollan una 

retinopat�a frente a los que no la presentan en el periodo del estudio.

 Intentar buscar un factor pron�stico que nos ayude a predecir el prematuro 

que desarrollar� una retinopat�a grave y/o presencia de enfermedad plus.

 Valorar los resultados anat�micos a los nueve meses de edad postnatal de 

los ojos tratados con l�ser. 

 Comparar nuestros resultados, como sistema de calidad, respecto a otros 

centros nacionales e internacionales de pa�ses desarrollados.

 Actualizar nuestro protocolo de cribado y de seguimiento.

 Determinar si existen diferencias en cuanto a la frecuencia de la retinopat�a 

y su gravedad antes y despu�s del 2005, cuando se generaliz� el uso del 

CPAP (dispositivo de presi�n positiva continua en la v�a a�rea en un 

paciente con respiraci�n espont�nea) en la reanimaci�n inicial del reci�n 

nacido y se modificaron los criterios de tratamiento de la retinopat�a del 

prematuro.
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4. MATERIAL Y MÜTODOS 

Se han estudiado los reci�n nacidos prematuros, con edad gestacional menor o 

igual a 30 semanas y/o peso al nacimiento menor de 1251 gramos, que 

sobrevivieron m�s de dos meses. Los pacientes deb�an haber nacido en el

hospital materno-infantil del Vall d’Hebron o haber sido trasladados durante las 

primeras 24 horas de vida, en el periodo comprendido entre diciembre del 2001 

y diciembre del 2007. Se han excluido del estudio todos los pacientes con un 

seguimiento inferior a 2 meses y aquellos en que ha sido imposible localizar la 

historia m�dica.

Solo se incluyen en el estudio los prematuros con edad gestacional menor o 

igual a 30 semanas y/o peso menor de 1251 gramos al nacimiento dado que 

�sta es la principal premisa en el protocolo de cribado de la retinopat�a del 

prematuro del hospital materno-infantil del Vall d’Hebron desde junio del 2002. 

En este estudio se analizan las variables edad gestacional (seg�n fecha de 

�ltima regla), peso al nacimiento, prematuro con peso bajo para su edad 

gestacional, sexo, gestaci�n m�ltiple, corioamnionitis materna, la puntuaci�n de 

Apgar al minuto y a los cinco minutos despu�s del nacimiento, complicaciones 

sist�micas asociadas a la prematuridad (s�ndrome de distr�s respiratorio del 

prematuro, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, 

enterocolitis necrotizante, anemia significativa, sepsis, ductus arterioso 

permeable e hipotensi�n), la administraci�n de corticoides prenatales a la 

madre, el tipo de reanimaci�n realizado en la sala de partos, necesidad de 

oxigenoterapia, CPAP y ventilaci�n mec�nica, administraci�n de surfactante, 

necesidad de transfusiones, uso de drogas vasoactivas y la realizaci�n de 

alguna intervenci�n quir�rgica. 

Para el an�lisis de la influencia de la edad gestacional y el peso, se consider� 

la edad gestacional en semanas agrupada en 3 intervalos (<27, 27-29, >29) en 

los an�lisis bivariables y en 6 intervalos (25, 26, 27, 28, 29, 30) en los 

an�lisis multivariables, y el peso al nacimiento expresado en gramos agrupado 
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en 5 intervalos (<500, 500-750, 751-1000, 1001-1250, >1250). Al analizar 

algunas variables, el peso se ha agrupado solo en cuatro grupos (750, 751-

1000, 1001-1250, >1250) dado que el grupo de <500 gramos solo inclu�a

cuatro pacientes. Reci�n nacido prematuro con peso bajo para su edad 

gestacional se define como un reci�n nacido prematuro cuyo peso al nacer se 

sit�a por debajo del percentil 10 de su edad gestacional.59

La edad postnatal es la edad calculada en semanas a partir de la fecha de 

nacimiento. La edad postmenstrual es la edad gestacional (duraci�n en 

semanas de la gestaci�n desde el �ltimo periodo menstrual hasta el 

nacimiento) sumada a la edad postnatal y expresada en semanas. 

En el hospital Vall d’Hebron, se administra betametasona a toda gestante con 

amenaza de parto prematuro antes de la 35 semana de edad gestacional. Se 

ha considerado que la madre ha recibido corticoides prenatales tanto si ha 

tomado la dosis completa o incompleta. 

El s�ndrome de distr�s respiratorio del prematuro (SDR) se subdivide en 

funci�n de la gravedad del cuadro: “SDR leve” solo requiere ox�geno, “SDR 

moderado” requiere CPAP y “SDR grave” requiere intubaci�n. Se ha recogido 

el n�mero de d�as de ox�geno e intubaci�n y se han agrupado los datos usando 

las dos formas de definir la displasia broncopulmonar: la necesidad de ox�geno 

≥28 d�as durante la hospitalizaci�n y por otro lado, la necesidad de ox�geno en 

la semana 36 postmenstrual habiendo recibido ox�geno ≥28 d�as.60 El 

diagn�stico de hemorragia intraventricular (HIV) se realiz� por los hallazgos 

ecogr�ficos y se clasifica seg�n la gravedad de la hemorragia: grado I o 

hemorragia sub-ependimaria, grado II o extensi�n intraventricular sin 

hidrocefalia, grado III o hemorragia intraventricular con hidrocefalia y grado IV o

hemorragia intraparenquimatosa con o sin hidrocefalia. Se considera anemia 

significativa aquella anemia que precisa transfusiones sangu�neas. El 

diagn�stico de sepsis se establece cuando existe una cl�nica compatible 

acompa�ada de un hemocultivo positivo. Solo se considera el diagn�stico de 

ductus arterioso permeable, cuando este precisa de tratamiento m�dico o 

quir�rgico para su cierre. La reanimaci�n en sala de partos se ha clasificado
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seg�n la necesidad de: ox�geno, mascarilla, intubaci�n, masaje cardiaco, 

cateterizaci�n y medicaci�n. 

Las diferentes variables valoradas en la madre y en el reci�n nacido se han 

relacionado con el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la misma 

(retinopat�a en estadio 3, 4 � 5) y la presencia de enfermedad plus. La 

gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus se han estudiado, 

de forma independiente, como hallazgos de un pron�stico desfavorable de la 

patolog�a retiniana. Actualmente, la presencia de enfermedad plus es la 

principal indicaci�n de tratamiento, mientras que el estadio y la zona donde 

acontece la retinopat�a han pasado a un segundo plano, pero en la literatura la 

retinopat�a grave (estadio 3) es el par�metro m�s estudiado como indicador 

de morbilidad ocular. 

En los pacientes que desarrollan una retinopat�a se recoge el estadio de la 

retinopat�a, la zona de la retina donde se desarrolla y las caracter�sticas de los 

vasos del polo posterior (presencia de enfermedad plus o pre-plus). Tambi�n, 

se anota la edad postnatal y postmenstrual a la que aparece la retinopat�a en 

sus diferentes estadios, momento en que se inicia la regresi�n espont�nea de 

la misma y cuando se realiza el tratamiento con l�ser. En los pacientes que 

requieren ser tratados, se especifica si la retinopat�a cumpl�a las caracter�sticas 

de umbral, preumbral tipo 1 � 2 en el momento de indicar el l�ser, las semanas 

que transcurren entre la aplicaci�n del l�ser y la desaparici�n de la enfermedad 

plus y el resultado anat�mico a los nueve meses de edad postnatal. Para el 

estudio del resultado anat�mico se ha valorado la existencia de ectopia 

macular y distorsi�n del �rbol vascular, subdivididas en leve, moderada y grave 

seg�n el grado de alteraci�n. Adem�s se ha recogido si exist�a un pliegue 

retiniano con afectaci�n de la m�cula, desprendimiento de retina localizado o 

total y opacidad retrolental. Se ha considerado un resultado anat�mico anormal 

si cualquiera de estas alteraciones se observaba en la exploraci�n del fondo de 

ojo. Por otro lado, se ha subdividido el resultado anat�mico anormal en leve 

(ectopia macular leve y/o distorsi�n del �rbol vascular leve o moderada) y no 

leve, donde se incluyen todos los otros supuestos.
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El examen retiniano se hace en la sala de hospitalizaci�n de la Unidad de 

Neonatolog�a, con oftalmoscopio binocular indirecto tras dilatar las pupilas con 

colirio ciclopl�jico al 0,5% y colirio fenilefrina al 2,5% (1 gota cada 30 minutos, 3 

veces). No se utiliza blefarostato ni se indenta la esclera de forma sistem�tica, 

por lo que no se pueden diagnosticar las retinopat�as que aparecen en la zona 

III. Las lesiones se registran siguiendo la clasificaci�n internacional y se 

localizan por extensiones horarias y zonas. El campo de visi�n que ofrece la 

lente de 25 D o 28 D, nos permite estimar la extensi�n de la zona I, colocando 

un borde del campo en la margen nasal (o temporal) de la papila y el otro borde 

representa el l�mite temporal (o nasal) de dicha zona. 

La primera exploraci�n del fondo de ojo se realiza a la cuarta semana de vida 

en los pacientes con edad gestacional mayor o igual a 28 semanas y a la 

quinta semana a los de menos de 28 semanas y posteriormente cada 2-3 

semanas hasta que la retina completa su vascularizaci�n. Los ni�os que 

desarrollan una retinopat�a se controlan cada semana hasta que se observan 

signos de regresi�n o hasta que la retinopat�a progresa a estadio preumbral 

tipo 1 o umbral y requieren ser tratados con l�ser. Se fotocoagula toda la retina 

avascular anterior a la cresta de forma confluente utilizando un l�ser de diodo 

de 810 nm (Iridex OcuLight SLx infrared laser); dicho tratamiento se realiza en 

quir�fano dentro de las 72 horas siguientes a su indicaci�n. Se plantea una 

nueva sesi�n de l�ser si persiste enfermedad plus sin signos de regresi�n de la 

retinopat�a transcurridas 2-3 semanas del primer tratamiento, siempre y cuando 

se constate que la fotocoagulaci�n previa ha sido incompleta. En nuestro 

centro, se dispone del l�ser de diodo desde enero del 2002, previamente los 

pacientes que desarrollaban una retinopat�a umbral se trasladaban al Hospital 

Sant Joan de D�u de Barcelona, donde se realizaba la fotocoagulaci�n con

l�ser y posteriormente, el paciente era de nuevo remitido a nuestro centro.

4.1. AnÅlisis estadÄstico 
Los resultados descriptivos de las variables continuas se expresan indicando la 

media, desviaci�n t�pica y valores m�nimo y m�ximo si los valores de la variable 

estudiada siguen una distribuci�n normal, y mediante la mediana y valores



N MartÄn, 2010 33

m�nimo y m�ximo si su distribuci�n no es normal. Las variables categ�ricas se 

describen mediante porcentajes.

Las comparaciones de las variables cuantitativas en funci�n de variables 

categ�ricas se realizaron mediante la prueba de t-test si la variable continua 

segu�a una distribuci�n normal y con la prueba de Mann-Whitney en caso 

contrario.

Las pruebas de asociaci�n entre variables categ�ricas se realizaron mediante 

la prueba de chi-cuadrado. Si se daban las condiciones se utiliz� la prueba 

exacta de Fisher.

Para el an�lisis multivariable se utilizaron modelos de regresi�n log�stica. Se 

desarrollaron modelos utilizando como variable dependiente la presencia o no 

de retinopat�a, retinopat�a grave y enfermedad plus. Como variables 

independientes se exploraron aquellas que a juicio del investigador pod�an 

estar plausiblemente asociadas a las variables dependientes, adem�s de 

aquellas que hab�an mostrado una significaci�n estad�stica en los an�lisis 

bivariables. Se opt� por modelos parsimoniosos, es decir, por mantener en el 

modelo �nicamente aquellas variables que mostraran globalmente significaci�n 

estad�stica. Se presenta tambi�n la bondad de clasificaci�n de los modelos 

para estimar la sensibilidad y especificidad predictiva de los mismos.

Para todas las pruebas de comparaci�n y asociaci�n el valor de significaci�n 

estad�stica se situ� en 0,05.

Los an�lisis se realizaron con el programa estad�stico PASW Statistics 17.0.3 

(SPSS, Inc., 2009, Chicago, IL, www.spss.com).

http://www.spss.com/
www.spss.com
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5. RESULTADOS

Se han estudiado 898 reci�n nacidos prematuros con una edad gestacional 

menor de 31 semanas y/o peso al nacimiento menor de 1251 gramos, pero 

solo se han incluido en el estudio 665; se han excluido 140 por exitus en los 

dos primeros meses de vida, 92 por p�rdida de seguimiento en los dos 

primeros meses de vida (traslado a su hospital de referencia durante el periodo 

de hospitalizaci�n o falta de control ambulatorio tras el alta hospitalaria) y un 

paciente por falta de informaci�n al no localizarse su historia cl�nica (edad 

gestacional de 29 semanas y peso al nacimiento de 1310 gramos). Las 

caracter�sticas respecto a la edad gestacional y al peso al nacimiento 

comparando los pacientes incluidos y excluidos en el estudio se resumen en 

las tablas 2 y 3.

Tabla 2. Distribuci�n de todos los prematuros estudiados (incluidos y excluidos) seg�n la edad 
gestacional.

Edad gestacional (s)

<27 27 - 29 >29 Total

Recuento 166 352 240 758S�

% dentro de VIVOS 21,9% 46,4% 31,7% 100,0%

Recuento 91 39 10 140

Vivo

No

% dentro de VIVOS 65,0% 27,9% 7,1% 100,0%

Recuento 257 391 250 898Total

% dentro de VIVOS 28,6% 43,5% 27,8% 100,0%

Recuento 160 311 194 665Incluidos 

estudio % dentro de CRITERIO 24,1% 46,8% 29,2% 100,0%

Recuento 6 40 46 92Seguimiento 

2 meses % dentro de CRITERIO 6,5% 43,5% 50,0% 100,0%

Recuento 0 1 0 1

Criterio 

inclusiÇn

Falta HCL

% dentro de CRITERIO 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%

Recuento 166 352 240 758Total

% dentro de CRITERIO 21,9% 46,4% 31,7% 100,0%

S: semanas; HCL: historia cl�nica
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Tabla 3. Distribuci�n de todos los prematuros estudiados (incluidos y excluidos) seg�n el peso 
al nacimiento.

Peso nacimiento (g)

<500 500 - 750 751 - 1000 1001 - 1250 >1250 Total

Recuento 4 116 230 256 152 758S�

% dentro de 

VIVO

0,5% 15,3% 30,3% 33,8% 20,1% 100,0%

Recuento 12 56 48 17 7 140

Vivo

No

% dentro de 

VIVO

8,6% 40,0% 34,3% 12,1% 5,0% 100,0%

Recuento 16 172 278 273 159 898Total

% dentro de 

VIVO

1,8% 19,2% 31,0% 30,4% 17,7% 100,0%

Recuento 4 109 211 215 126 665Incluidos 

estudio % dentro de 

CRITERIO

0,6% 16,4% 31,7% 32,3% 18,9% 100,0%

Recuento 0 7 19 41 25 92Seguimiento 

2 meses % dentro de 

CRITERIO

0,0% 7,6% 20,7% 44,6% 27,2% 100,0%

Recuento 0 0 0 0 1 1

Criterio

inclusiÇn

Perdida 

HCL % dentro de 

CRITERIO

0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

Recuento 4 116 230 256 152 758Total

% dentro de 

CRITERIO

0,5% 15,3% 30,3% 33,8% 20,1% 100,0%

HCL: historia cl�nica

Nuestra tasa de mortalidad en los dos primeros meses de vida fue de un 

15,6%, la cual muestra un descenso a lo largo del estudio con la excepci�n del

a�o 2006 donde se observa un aumento de la misma, volviendo a las cifras del 

2002, coincidiendo con un mayor porcentaje de prematuros muy inmaduros. La 

tasa de mortalidad a lo largo del estudio (18,1% [2002], 17,2% [2003], 14,7% 

[2004], 14,5% [2005], 18,4% [2006] y 12,3% [2007]) muestra una clara 

correlaci�n con la inmadurez. (Fig. 6 y 7) Tambi�n existe un paralelismo entre 

el porcentaje de exitus y de retinopat�as, dado que ambas condiciones tienen la 

inmadurez como principal factor de riesgo. (Fig. 8)
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Figura 6. Correlaci�n entre el porcentaje de exitus (en los dos primeros meses de vida) y la 
edad gestacional (en semanas) en funci�n del a�o de nacimiento.

Figura 7. Correlaci�n entre el porcentaje de exitus (en los dos primeros meses de vida) y el 
peso al nacimiento (en gramos) en funci�n del a�o de nacimiento.
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Figura 8. Correlaci�n entre el porcentaje de exitus (en los dos primeros meses de vida) y el 
porcentaje de retinopat�as en funci�n del a�o de nacimiento.

De los 665 pacientes incluidos en el estudio, 343 (51,6%) eran ni�as y 322 

(48,4%) ni�os. Respecto al tipo de embarazo, 268 (40,3%) fueron m�ltiples, 

siendo embarazos gemelares dobles 205 (76,5%) y gemelares triples 63 

(23,5%). La edad gestacional media de los pacientes fue de 28,2 (2,3) (23-37) 

semanas y el peso al nacimiento medio fue de 1023,9 (272,9) (420-1830)

gramos. (Fig. 9 y 10) Los prematuros con peso bajo para su edad gestacional

fueron 188 (28,3%), su edad gestacional media fue de 29,7 (2,5) (23-37)

semanas y el peso al nacimiento medio de 881,6 (228,6) (420-1250) gramos.
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Figura 9. Histograma de la distribuci�n de los prematuros incluidos en el estudio seg�n la edad 
gestacional.

. 

Figura 10. Histograma de la distribuci�n de los prematuros incluidos en el estudio seg�n el 
peso al nacimiento.
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Los prematuros que desarrollaron una retinopat�a fueron 340 (51,1%), pero 

solo 63 (9,5%) requirieron tratamiento (fotocoagulaci�n de la retina avascular

con l�ser de diodo). La ROP grave (estadio 3, 4 � 5) se desarroll� en 80 (12%), 

todos los casos fueron estadios 3 ya que ning�n paciente present� una 

retinopat�a en estadio 4 � 5. (Tabla 4 y 5) Se observ� una clara correlaci�n 

entre la inmadurez y el desarrollo de la retinopat�a, al igual que con aquella que 

precis� tratamiento; un 100% de los prematuros menores de 25 semanas 

presentaron retinopat�a y aproximadamente un 50% tuvieron que ser tratados, 

mientras que solo el 25% de los mayores de 30 semanas presentaron 

retinopat�a y menos de un 15% precisaron tratamiento. (Fig. 11)

Figura 11. Distribuci�n de los pacientes que presentaron una retinopat�a (sin tener en cuenta el 
estadio) y aquellos que precisaron tratamiento con l�ser en funci�n de la edad gestacional. 
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Tabla 4. Distribuci�n de los pacientes por edad gestacional y estadio de la retinopat�a.

Edad gestacional (s)

<27 27 - 29 >29 Total

Recuento 16 152 157 325

% dentro de ROP 4,9% 46,8% 48,3% 100,0%

no ROP

% dentro de EG 10,0% 48,9% 80,9% 48,9%

Recuento 7 7 6 20

% dentro de ROP 35,0% 35,0% 30,0% 100,0%

ROP 1

% dentro de EG 4,4% 2,3% 3,1% 3,0%

Recuento 88 124 28 240

% dentro de ROP 36,7% 51,7% 11,7% 100,0%

ROP 2

% dentro de EG 55,0% 39,9% 14,4% 36,1%

Recuento 49 28 3 80

% dentro de ROP 61,3% 35,0% 3,8% 100,0%

ROP

ROP 3

% dentro de EG 30,6% 9,0% 1,5% 12,0%

Recuento 160 311 194 665

% dentro de ROP 24,1% 46,8% 29,2% 100,0%

Total

% dentro de EG 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
ROP: retinopat�a del prematuro; s: semanas

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001
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Tabla 5. Distribuci�n de los pacientes por peso al nacimiento y estadio de la retinopat�a.

Peso nacimiento (g)

750* 751 - 1000 1001 - 1250 >1250 Total

Recuento 14 67 143 101 325

% dentro de ROP 4,3% 20,6% 44,0% 31,1% 100,0%

no ROP

% dentro de PESO 12,4% 31,8% 66,5% 80,2% 48,9%

Recuento 5 9 5 1 20

% dentro de ROP 25,0% 45,0% 25,0% 5,0% 100,0%

ROP 1

% dentro de PESO 4,4% 4,3% 2,3% 0,8% 3,0%

Recuento 57 101 62 20 240

% dentro de ROP 23,8% 42,1% 25,8% 8,3% 100,0%

ROP 2

% dentro de PESO 50,4% 47,9% 28,8% 15,9% 36,1%

Recuento 37 34 5 4 80

% dentro de ROP 46,3% 42,5% 6,3% 5,0% 100,0%

ROP

ROP 3

% dentro de PESO 32,7% 16,1% 2,3% 3,2% 12,0%

Recuento 113 211 215 126 665

% dentro de ROP 17,0% 31,7% 32,3% 18,9% 100,0%

Total

% dentro de PESO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
ROP: retinopat�a del prematuro.
*Se han agrupado los prematuros con peso al nacimiento 750 g en un solo subgrupo, dado que solo 
hab�an cuatro pacientes con menos de 500 g.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001
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5.1. AnÅlisis bivariables: condiciones prenatales y 

complicaciones sistÉmicas del prematuro relacionadas con la 

retinopatÄa del prematuro
El tipo de embarazo (�nico o m�ltiple) no se ha identificado como un factor de 

riesgo de desarrollar retinopat�a, ni con la gravedad de la retinopat�a, ni con la 

presencia de enfermedad plus. (Tabla 6) Lo mismo ocurre con el sexo del 

reci�n nacido. (Tabla 7)

La corioamnionitis materna presenta diferencias estad�sticamente significativas 

respecto al desarrollo de ROP, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de 

enfermedad plus. (Tabla 8) La administraci�n materna de corticoides para 

favorecer la maduraci�n pulmonar ante la amenaza de un parto prematuro se 

ha relacionado de forma estad�sticamente significativa con el desarrollo de una 

retinopat�a, pero no con la gravedad ni con la presencia de enfermedad plus. 

Dado este resultado inesperado, que la administraci�n de corticoides sea un 

factor de riesgo estad�sticamente significativo del desarrollo de retinopat�a, se 

ha estudiado esta variable en relaci�n a la edad gestacional y al peso al 

nacimiento para descartar factores de confusi�n, al ser las principales variables 

relacionadas con el desarrollo de la ROP. (Tabla 9-11)
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Tabla 6. Relaci�n entre el tipo de embarazo y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la 
retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Embarazo máltiple

S� No Total

Recuento 134 206 340S�

% dentro de TIPO EMBARAZO 50,0% 51,9% 51,1%

Recuento 134 191 325

ROP

No

% dentro de TIPO EMBARAZO 50,0% 48,1% 48,9%

Recuento 268 397 665Total

% dentro de TIPO EMBARAZO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 33 47 80S�

% dentro de TIPO EMBARAZO 24,6% 22,8% 23,5%

Recuento 101 159 260

ROP grave

No

% dentro de TIPO EMBARAZO 75,4% 77,2% 76,5%

Recuento 134 206 340Total

% dentro de TIPO EMBARAZO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 25 27 52S�

% dentro de TIPO EMBARAZO 18,7% 13,1% 15,3%

Recuento 109 179 288

Enf Plus

No

% dentro de TIPO EMBARAZO 81,3% 86,9% 84,7%

Recuento 134 206 340Total

% dentro de TIPO EMBARAZO 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,633

ROP grave 0,700

Enf Plus 0,165
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Tabla 7. Relaci�n entre el sexo y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la 
presencia de enfermedad plus.

Sexo

F M Total

Recuento 170 170 340S�

% dentro de SEXO 49,6% 52,8% 51,1%

Recuento 173 152 325

ROP

No

% dentro de SEXO 50,4% 47,2% 48,9%

Recuento 343 322 665Total

% dentro de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 37 43 80S�

% dentro de SEXO 21,8% 25,3% 23,5%

Recuento 133 127 260

ROP grave

No

% dentro de SEXO 78,2% 74,7% 76,5%

Recuento 170 170 340Total

% dentro de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 26 26 52S�

% dentro de SEXO 15,3% 15,3% 15,3%

Recuento 144 144 288

Enf Plus

No

% dentro de SEXO 84,7% 84,7% 84,7%

Recuento 170 170 340Total

% dentro de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%
F: femenino; M: masculino.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,405 

ROP grave 0,443

Enf Plus 1,000
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Tabla 8. Relaci�n entre la corioamnionitis materna y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de 
la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Corioamnionitis

S� No Total

Recuento 127 213 340S�

% dentro de CORIOAMNIONITIS 66,1% 45,0% 51,1%

Recuento 65 260 325

ROP

No

% dentro de CORIOAMNIONITIS 33,9% 55,0% 48,9%

Recuento 192 473 665Total

% dentro de CORIOAMNIONITIS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 39 41 80S�

% dentro de CORIOAMNIONITIS 30,7% 19,2% 23,5%

Recuento 88 172 260

ROP grave

No

% dentro de CORIOAMNIONITIS 69,3% 80,8% 76,5%

Recuento 127 213 340Total

% dentro de CORIOAMNIONITIS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 27 25 52S�

% dentro de CORIOAMNIONITIS 21,3% 11,7% 15,3%

Recuento 100 188 288

Enf Plus

No

% dentro de CORIOAMNIONITIS 78,7% 88,3% 84,7%

Recuento 127 213 340Total

% dentro de CORIOAMNIONITIS 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,016

Enf Plus 0,018
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Tabla 9. Relaci�n entre la administraci�n materna de corticoides y el desarrollo de retinopat�a, 
la gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Corticoides maternos

S� No Total

Recuento 320 20 340S�

% dentro de CORTIS MADRE 52,3% 37,7% 51,1%

Recuento 292 33 325

ROP

No

% dentro de CORTIS MADRE 47,7% 62,3% 48,9%

Recuento 612 53 665Total

% dentro de CORTIS MADRE 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 76 4 80S�

% dentro de CORTIS MADRE 23,8% 20,0% 23,5%

Recuento 244 16 260

ROP grave

No

% dentro de CORTIS MADRE 76,3% 80,0% 76,5%

Recuento 320 20 340Total

% dentro de CORTIS MADRE 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 50 2 52S�

% dentro de CORTIS MADRE 15,6% 10,0% 15,3%

Recuento 270 18 288

Enf Plus

No

% dentro de CORTIS MADRE 84,4% 90,0% 84,7%

Recuento 320 20 340Total

% dentro de CORTIS MADRE 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,042

ROP grave 0,701

Enf Plus 0,498
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Tabla 10. Relaci�n entre la administraci�n materna de corticoides y la edad gestacional.

Edad gestacional (s)

<27 27 - 29 >29 Total

Recuento 154 285 173 612S�

% dentro de EG 96,3% 91,6% 89,2% 92,0%

Recuento 6 26 21 53

Corticoides 

maternos

No

% dentro de EG 3,8% 8,4% 10,8% 8,0%

Recuento 160 311 194 665Total

% dentro de EG 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
S: semanas.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

Corticoides 0,047

Tabla 11. Relaci�n entre la administraci�n materna de corticoides y el peso al nacimiento.

Peso nacimiento (g)

750* 751 - 1000 1001 - 1250 >1250 Total

Recuento 103 200 194 115 612S�

% dentro de peso 91,2% 94,8% 90,2% 91,3% 92,0%

Recuento 10 11 21 11 53

Corticoides 

maternos

No

% dentro de peso 8,8% 5,2% 9,8% 8,7% 8,0%

Recuento 113 211 215 126 665Total

% dentro de peso 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
*Se han agrupado los prematuros con peso al nacimiento 750 g en un solo subgrupo, dado que solo 
hab�an cuatro pacientes con menos de 500 g.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

Corticoides 0,341 
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Respecto a la puntuaci�n de Apgar al minuto y a los cinco minutos de vida, los 

prematuros que no presentaron ROP ten�an una puntuaci�n de Apgar 

(distribuci�n no normal) de 7 (0-9) (primer minuto) y 9 (1-10) (quinto minuto), 

mientras que los que desarrollaron ROP fue de 6 (1-9) y 8 (3-10) 

respectivamente, siendo estos resultados estad�sticamente significativos 

(p<0,001). (Fig. 12 y 13) Si nos centramos en los prematuros que presentaron 

una retinopat�a, la mediana fue de 6 (1-9) y 8 (3-10) cuando la retinopat�a no 

era grave pero de 5 (1-8) y 7 (3-10) en los casos de retinopat�a grave 

(p<0,001). (Fig. 14 y 15) Los que no presentaban enfermedad plus ten�an una 

mediana de 6 (1-9) y 8 (3-10) frente a 4,5 (1-8) y 7 (5-10) en los que exist�a 

enfermedad plus (p<0,001 primer minuto / p=0,001 quinto minuto). (Fig. 16 y 

17) Se ha valorado la reanimaci�n en la sala de partos y se ha encontrado una 

relaci�n estad�sticamente significativa de los procedimientos m�s agresivos con 

el desarrollo de retinopat�a, su gravedad y la presencia de enfermedad plus. 

(Tabla 12)

Figura 12. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar al minuto de vida 
respecto al desarrollo de retinopat�a.
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Figura 13. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar a los cinco minutos
de vida respecto al desarrollo de retinopat�a.

Figura 14. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar al minuto de vida 
respecto a la gravedad de la retinopat�a.
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Figura 15. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar a los cinco minutos
de vida respecto a la gravedad de la retinopat�a.

Figura 16. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar al minuto de vida 
respecto a la presencia de enfermedad plus.
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Figura 17. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar a los cinco minutos 
de vida respecto a la presencia de enfermedad plus.

Las diferentes patolog�as estudiadas en nuestra poblaci�n ponen de manifiesto 

la morbilidad asociada a la prematuridad que presentan estos pacientes, siendo 

la complicaci�n m�s frecuente el s�ndrome de distr�s respiratorio seguido de la 

anemia y la sepsis. (Fig. 18)

Las patolog�as del prematuro que se relacionan de forma estad�sticamente 

significativa con el desarrollo de retinopatÄa son el s�ndrome de distr�s 

respiratorio, la hemorragia intraventricular, la leucomalacia periventricular, la 

enterocolitis necrotizante, la anemia, la sepsis, el ductus arterioso permeable y 

la hipotensi�n; con la gravedad de la retinopatÄa: el s�ndrome de distr�s 

respiratorio, la hemorragia intraventricular, la anemia, la sepsis, el ductus 

arterioso permeable y la hipotensi�n, y con la presencia de enfermedad plus: 

la hemorragia intraventricular, la enterocolitis necrotizante, la anemia, la sepsis, 

el ductus arterioso permeable y la hipotensi�n. En las tablas 13-21, se 

muestran los resultados de cada una de las variables mencionadas
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previamente. La variable “hemorragia intraventricular” se ha estudiado de forma 

cualitativa y subdividida por la gravedad de la misma, agrupando el grado I y II 

y por otro lado el III y IV por presentar un comportamiento similar respecto a las 

variables estudiadas de la ROP. (Tabla 14 y 15)

Figura 18. Distribuci�n de la morbilidad en nuestra poblaci�n de prematuros.

SDR: s�ndrome de distr�s respiratorio; ROP: retinopat�a del prematuro; PCA: ductus arterioso permeable; 
DBP: displasia broncopulmonar (necesidad de ox�geno en la semana 36 postmenstrual habiendo recibido 
ox�geno ≥28 d�as); HIV: hemorragia intraventricular; LPV: leucomalacia periventricular; ECN: enterocolitis 
necrotizante.
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Tabla 12. Relaci�n entre la reanimaci�n en la sala de partos y el desarrollo de retinopat�a, la 
gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

ReanimaciÇn sala partos

0 1 2 3 4 5 6 Total

Recuento 18 70 143 99 6 1 3 340S�

% dentro REA 20,2% 36,1% 59,8% 76,2% 85,7% 100,0% 60,0% 51,1%

Recuento 71 124 96 31 1 0 2 325

ROP

No

% dentro REA 79,8% 63,9% 40,2% 23,8% 14,3% 0,0% 40,0% 48,9%

Recuento 89 194 239 130 7 1 5 665Total

% dentro REA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 1 8 29 37 3 1 1 80S�

% dentro REA 5,6% 11,4% 20,3% 37,4% 50,0% 100,0% 33,3% 23,5%

Recuento 17 62 114 62 3 0 2 260

ROP 

grave

No

% dentro REA 94,4% 88,6% 79,7% 62,6% 50,0% 0,0% 66,7% 76,5%

Recuento 18 70 143 99 6 1 3 340Total

% dentro REA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 1 5 16 26 2 1 1 52S�

% dentro REA 5,6% 7,1% 11,2% 26,3% 33,3% 100,0% 33,3% 15,3%

Recuento 17 65 127 73 4 0 2 288

Enf 

Plus

No

% dentro REA 94,4% 92,9% 88,8% 73,7% 66,7% 0,0% 66,7% 84,7%

Recuento 18 70 143 99 6 1 3 340Total

% dentro REA 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
REA: reanimaci�n en la sala de partos; 0: no precisa reanimaci�n; 1: ox�geno; 2: mascarilla; 3: intubaci�n; 
4: masaje cardiaco; 5: cateterizaci�n; 6: medicaci�n.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus 0,001
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Tabla 13. Relaci�n entre el s�ndrome de distr�s respiratorio y el desarrollo de retinopat�a, la 
gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Sd distrÉs respiratorio

No Leve Moderado Grave Total

Recuento 18 8 93 221 340S�

% dentro de SDR 16,7% 32,0% 47,4% 65,8% 51,1%

Recuento 90 17 103 115 325

ROP

No

% dentro de SDR 83,3% 68,0% 52,6% 34,2% 48,9%

Recuento 108 25 196 336 665Total

% dentro de SDR 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 0 0 20 60 80S�

% dentro de SDR 0,0% 0,0% 21,5% 27,1% 23,5%

Recuento 18 8 73 161 260

ROP grave

No

% dentro de SDR 100,0% 100,0% 78,5% 72,9% 76,5%

Recuento 18 8 93 221 340Total

% dentro de SDR 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 0 0 11 41 52S�

% dentro de SDR 0,0% 0,0% 11,8% 18,6% 15,3%

Recuento 18 8 82 180 288

Enf Plus

No

% dentro de SDR 100,0% 100,0% 88,2% 81,4% 84,7%

Recuento 18 8 93 221 340Total

% dentro de SDR 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
SDR: s�ndrome de distr�s respiratorio.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,020

Enf Plus 0,061
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Tabla 14. Relaci�n entre la hemorragia intraventricular y el desarrollo de retinopat�a, la 
gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Hemorragia intraventricular

S� No Total

Recuento 117 223 340S�

% dentro de HIV 69,2% 45,0% 51,1%

Recuento 52 273 325

ROP

No

% dentro de HIV 30,8% 55,0% 48,9%

Recuento 169 496 665Total

% dentro de HIV 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 39 41 80S�

% dentro de HIV 33,3% 18,4% 23,5%

Recuento 78 182 260

ROP grave

No

% dentro de HIV 66,7% 81,6% 76,5%

Recuento 117 223 340Total

% dentro de HIV 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 28 24 52S�

% dentro de HIV 23,9% 10,8% 15,3%

Recuento 89 199 288

Enf Plus

No

% dentro de HIV 76,1% 89,2% 84,7%

Recuento 117 223 340Total

% dentro de HIV 100,0% 100,0% 100,0%
HIV: hemorragia intraventricular.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,002

Enf Plus 0,001
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Tabla 15. Relaci�n entre la gravedad de la hemorragia intraventricular y el desarrollo de 
retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Hemorragia intraventricular

no Grado I o II Grado III o IV Total

Recuento 223 89 28 340S�

% dentro de HIV 45,0% 65,4% 84,8% 51,1%

Recuento 273 47 5 325

ROP

No

% dentro de HIV 55,0% 34,6% 15,2% 48,9%

Recuento 496 136 33 665Total

% dentro de HIV 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 41 29 10 80S�

% dentro de HIV 18,4% 32,6% 35,7% 23,5%

Recuento 182 60 18 260

ROP grave

No

% dentro de HIV 81,6% 67,4% 64,3% 76,5%

Recuento 223 89 28 340Total

% dentro de HIV 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 24 20 8 52Si

% dentro de HIV 10,8% 22,5% 28,6% 15,3%

Recuento 199 69 20 288

Enf Plus

No

% dentro de HIV 89,2% 77,5% 71,4% 84,7%

Recuento 223 89 28 340Total

% dentro de HIV 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
HIV: hemorragia intraventricular.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,008

Enf Plus 0,004
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Tabla 16. Relaci�n entre la leucomalacia periventricular y el desarrollo de retinopat�a, la 
gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Leucomalacia

periventricular

S� No Total

Recuento 62 278 340S�

% dentro de LPV 63,9% 48,9% 51,1%

Recuento 35 290 325

ROP

No

% dentro de LPV 36,1% 51,1% 48,9%

Recuento 97 568 665Total

% dentro de LPV 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 15 65 80S�

% dentro de LPV 24,2% 23,4% 23,5%

Recuento 47 213 260

ROP grave

No

% dentro de LPV 75,8% 76,6% 76,5%

Recuento 62 278 340Total

% dentro de LPV 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 12 40 52S�

% dentro de LPV 19,4% 14,4% 15,3%

Recuento 50 238 288

Enf Plus

No

% dentro de LPV 80,6% 85,6% 84,7%

Recuento 62 278 340Total

% dentro de LPV 100,0% 100,0% 100,0%
LPV: leucomalacia periventricular.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,006

ROP grave 0,892

Enf Plus 0,326
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Tabla 17. Relaci�n entre enterocolitis necrotizante y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de 
la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Enterocolitis necrotizante

S� No Total

Recuento 53 287 340S�

% dentro de ECN 84,1% 47,7% 51,1%

Recuento 10 315 325

ROP

No

% dentro de ECN 15,9% 52,3% 48,9%

Recuento 63 602 665Total

% dentro de ECN 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 18 62 80S�

% dentro de ECN 34,0% 21,6% 23,5%

Recuento 35 225 260

ROP grave

No

% dentro de ECN 66,0% 78,4% 76,5%

Recuento 53 287 340Total

% dentro de ECN 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 15 37 52S�

% dentro de ECN 28,3% 12,9% 15,3%

Recuento 38 250 288

Enf Plus

No

% dentro de ECN 71,7% 87,1% 84,7%

Recuento 53 287 340Total

% dentro de ECN 100,0% 100,0% 100,0%
ECN: enterocolitis necrotizante.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,051

Enf Plus 0,004
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Tabla 18. Relaci�n entre la anemia y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a 
y la presencia de enfermedad plus.

Anemia

S� No Total

Recuento 284 56 340S�

% dentro de ANEMIA 69,4% 21,9% 51,1%

Recuento 125 200 325

ROP

No

% dentro de ANEMIA 30,6% 78,1% 48,9%

Recuento 409 256 665Total

% dentro de ANEMIA 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 78 2 80S�

% dentro de ANEMIA 27,5% 3,6% 23,5%

Recuento 206 54 260

ROP grave

No

% dentro de ANEMIA 72,5% 96,4% 76,5%

Recuento 284 56 340Total

% dentro de ANEMIA 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 52 0 52S�

% dentro de ANEMIA 18,3% 0,0% 15,3%

Recuento 232 56 288

Enf Plus

No

% dentro de ANEMIA 81,7% 100,0% 84,7%

Recuento 284 56 340Total

% dentro de ANEMIA 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus 0,001
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Tabla 19. Relaci�n entre la sepsis y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y 
la presencia de enfermedad plus.

Sepsis

S� No Total

Recuento 264 76 340S�

% dentro de SEPSIS 65,3% 29,1% 51,1%

Recuento 140 185 325

ROP

No

% dentro de SEPSIS 34,7% 70,9% 48,9%

Recuento 404 261 665Total

% dentro de SEPSIS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 74 6 80S�

% dentro de SEPSIS 28,0% 7,9% 23,5%

Recuento 190 70 260

ROP grave

No

% dentro de SEPSIS 72,0% 92,1% 76,5%

Recuento 264 76 340Total

% dentro de SEPSIS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 50 2 52S�

% dentro de SEPSIS 18,9% 2,6% 15,3%

Recuento 214 74 288

Enf Plus

No

% dentro de SEPSIS 81,1% 97,4% 84,7%

Recuento 264 76 340Total

% dentro de SEPSIS 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus 0,001
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Tabla 20. Relaci�n entre ductus arterioso permeable y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad 
de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Ductus

S� No Total

Recuento 183 157 340S�

% dentro de DUCTUS 66,5% 40,3% 51,1%

Recuento 92 233 325

ROP

No

% dentro de DUCTUS 33,5% 59,7% 48,9%

Recuento 275 390 665Total

% dentro de DUCTUS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 53 27 80S�

% dentro de DUCTUS 29,0% 17,2% 23,5%

Recuento 130 130 260

ROP grave

No

% dentro de DUCTUS 71,0% 82,8% 76,5%

Recuento 183 157 340Total

% dentro de DUCTUS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 35 17 52S�

% dentro de DUCTUS 19,1% 10,8% 15,3%

Recuento 148 140 288

Enf Plus

No

% dentro de DUCTUS 80,9% 89,2% 84,7%

Recuento 183 157 340Total

% dentro de DUCTUS 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,011

Enf Plus 0,034
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Tabla 21. Relaci�n entre la hipotensi�n y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la 
retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

HipotensiÇn

S� No Total

Recuento 151 189 340S�

% dentro de HIPOTENSI�N 72,9% 41,3% 51,1%

Recuento 56 269 325

ROP

No

% dentro de HIPOTENSI�N 27,1% 58,7% 48,9%

Recuento 207 458 665Total

% dentro de HIPOTENSI�N 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 55 25 80S�

% dentro de HIPOTENSI�N 36,4% 13,2% 23,5%

Recuento 96 164 260

ROP grave

No

% dentro de HIPOTENSI�N 63,6% 86,8% 76,5%

Recuento 151 189 340Total

% dentro de HIPOTENSI�N 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 40 12 52S�

% dentro de HIPOTENSI�N 26,5% 6,3% 15,3%

Recuento 111 177 288

Enf Plus

No

% dentro de HIPOTENSI�N 73,5% 93,7% 84,7%

Recuento 151 189 340Total

% dentro de HIPOTENSI�N 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus <0,001
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Si nos centramos en los tratamientos que ha recibido el prematuro, se observa 

significaci�n estad�stica respecto a desarrollar una retinopatÄa en la 

administraci�n de ox�geno, la administraci�n de surfactante, la necesidad de 

ventilaci�n mec�nica, la necesidad de CPAP, la necesidad de transfusiones 

sangu�neas y la administraci�n de drogas vasoactivas; en lo que hace 

referencia a la gravedad de la retinopatÄa: la administraci�n de ox�geno, la 

administraci�n de surfactante, la necesidad de ventilaci�n mec�nica, la 

necesidad de transfusiones sangu�neas y la administraci�n de drogas

vasoactivas, y con el desarrollo de enfermedad plus son la administraci�n de

surfactante, la necesidad de ventilaci�n mec�nica, las transfusiones 

sangu�neas y la administraci�n de drogas vasoactivas. (Tablas 22-27) Haber 

sido intervenido quir�rgicamente, independientemente del tipo de cirug�a, se ha 

relacionado de forma estad�sticamente significativa con el desarrollo de ROP y

la presencia de enfermedad plus, pero no con la gravedad de la retinopat�a.

(Tabla 28)

La variable administraci�n de ox�geno, que como se ha comentado 

anteriormente se ha relacionado de forma estad�sticamente significativa con el 

desarrollo de retinopat�a y con su gravedad pero no con la presencia de 

enfermedad plus, se ha estudiado teniendo en cuenta las dos definiciones de 

displasia broncopulmonar. Cuando se utiliza cualquiera de las dos definiciones 

(ox�geno ≥28 d�as u ox�geno a la 36 semana postmenstrual habiendo recibido 

ox�geno ≥28 d�as) existe una relaci�n significativa con el desarrollo de 

retinopat�a, la gravedad y la presencia de enfermedad plus. (Tablas 29 y 30)
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Tabla 22. Relaci�n entre la administraci�n de ox�geno y el desarrollo de retinopat�a, la 
gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

AdministraciÇn oxÄgeno

S� No Total

Recuento 328 12 340S�

% dentro de OX�GENO 57,2% 13% 51,1%

Recuento 245 80 325

ROP

No

% dentro de OX�GENO 42,8% 87% 48,9%

Recuento 573 92 665Total

% dentro de OX�GENO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 80 0 80S�

% dentro de OX�GENO 24,4% 0,0% 23,5%

Recuento 248 12 260

ROP grave

No

% dentro de OX�GENO 75,6% 100,0% 76,5%

Recuento 328 12 340Total

% dentro de OX�GENO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 52 0 52S�

% dentro de OX�GENO 15,9% 0,0% 15,3%

Recuento 276 12 288

Enf Plus

No

% dentro de OX�GENO 84,1% 100,% 84,7%

Recuento 328 12 340Total

% dentro de OX�GENO 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,050

Enf Plus 0,134
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Tabla 23. Relaci�n entre la administraci�n de surfactante y el desarrollo de retinopat�a, la 
gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

AdministraciÇn surfactante

S� No Total

Recuento 210 130 340S�

% dentro de SURFACTANTE 65,6% 37,7% 51,1%

Recuento 110 215 325

ROP

No

% dentro de SURFACTANTE 34,4% 62,3% 48,9%

Recuento 320 345 665Total

% dentro de SURFACTANTE 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 58 22 80S�

% dentro de SURFACTANTE 27,6% 16,9% 23,5%

Recuento 152 108 260

ROP grave

No

% dentro de SURFACTANTE 72,4% 83,1% 76,5%

Recuento 210 130 340Total

% dentro de SURFACTANTE 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 40 12 52S�

% dentro de SURFACTANTE 19,0% 9,2% 15,3%

Recuento 170 118 288

Enf Plus

No

% dentro de SURFACTANTE 81,0% 90,8% 84,7%

Recuento 210 130 340Total

% dentro de SURFACTANTE 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,024

Enf Plus 0,015
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Tabla 24. Relaci�n entre la necesidad de ventilaci�n mec�nica y el desarrollo de retinopat�a, la 
gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

VentilaciÇn mecÅnica

S� No Total

Recuento 254 86 340S�

% dentro de VENT. MEC�NICA 66,7% 30,3% 51,1%

Recuento 127 198 325

ROP

No

% dentro de VENT. MEC�NICA 33,3% 69,7% 48,9%

Recuento 381 284 665Total

% dentro de VENT. MEC�NICA 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 72 8 80S�

% dentro de VENT. MEC�NICA 28,3% 9,3% 23,5%

Recuento 182 78 260

ROP grave

No

% dentro de VENT. MEC�NICA 71,7% 90,7% 76,5%

Recuento 254 86 340Total

% dentro de VENT. MEC�NICA 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 48 4 52S�

% dentro de VENT. MEC�NICA 18,9% 4,7% 15,3%

Recuento 206 82 288

Enf Plus

No

% dentro de VENT. MEC�NICA 81,1% 95,3% 84,7%

Recuento 254 86 340Total

% dentro de VENT. MEC�NICA 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus 0,002
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Tabla 25. Relaci�n entre la necesidad de CPAP y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la 
retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

CPAP

S� No Total

Recuento 308 32 340S�

% dentro de CPAP 58,3% 23,4% 51,1%

Recuento 220 105 325

ROP

No

% dentro de CPAP 41,7% 76,6% 48,9%

Recuento 528 137 665Total

% dentro de CPAP 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 75 5 80S�

% dentro de CPAP 24,4% 15,6% 23,5%

Recuento 233 27 260

ROP grave

No

% dentro de CPAP 75,6% 84,4% 76,5%

Recuento 308 32 340Total

% dentro de CPAP 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 47 5 52S�

% dentro de CPAP 15,3% 15,6% 15,3%

Recuento 261 27 288

Enf Plus

No

% dentro de CPAP 84,7% 84,4% 84,7%

Recuento 308 32 340Total

% dentro de CPAP 100,0% 100,0% 100,0%
CPAP: dispositivo de presi�n positiva continua en la v�a a�rea en un paciente con respiraci�n espont�nea.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,268

Enf Plus 0,956



N MartÄn, 2010 69

Tabla 26. Relaci�n entre la necesidad de transfusiones sangu�neas y el desarrollo de 
retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Transfusiones 

sanguÄneas

S� No Total

Recuento 285 55 340S�

% dentro de TRANSFUSIONES 69,5% 21,6% 51,1%

Recuento 125 200 325

ROP

No

% dentro de TRANSFUSIONES 30,5% 78,4% 48,9%

Recuento 410 255 665Total

% dentro de TRANSFUSIONES 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 78 2 80S�

% dentro de TRANSFUSIONES 27,4% 3,6% 23,5%

Recuento 207 53 260

ROP grave

No

% dentro de TRANSFUSIONES 72,6% 96,4% 76,5%

Recuento 285 55 340Total

% dentro de TRANSFUSIONES 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 52 0 52S�

% dentro de TRANSFUSIONES 18,2% 0,0% 15,3%

Recuento 233 55 288

Enf Plus

No

% dentro de TRANSFUSIONES 81,8% 100,0% 84,7%

Recuento 285 55 340Total

% dentro de TRANSFUSIONES 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus 0,001
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Tabla 27. Relaci�n entre la administraci�n de drogas vasoactivas y el desarrollo de retinopat�a, 
la gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Drogas vasoactivas

S� No Total

Recuento 152 188 340S�

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 72,4% 41,3% 51,1%

Recuento 58 267 325

ROP

No

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 27,6% 58,7% 48,9%

Recuento 210 455 665Total

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 55 25 80S�

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 36,2% 13,3% 23,5%

Recuento 97 163 260

ROP 

grave

No

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 63,8% 86,7% 76,5%

Recuento 152 188 340Total

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 41 11 52S�

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 27,0% 5,9% 15,3%

Recuento 111 177 288

Enf Plus

No

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 73,0% 94,1% 84,7%

Recuento 152 188 340Total

% dentro de DROGAS VASOACTIVAS 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus <0,001
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Tabla 28. Relaci�n entre la intervenci�n quir�rgica y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de 
la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

IntervenciÇn quirárgica

S� No Total

Recuento 84 256 340S�

% dentro de IQ 81,6% 45,6% 51,1%

Recuento 19 306 325

ROP

No

% dentro de  IQ 18,4% 54,4% 48,9%

Recuento 103 562 665Total

% dentro de  IQ 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 23 57 80S�

% dentro de  IQ 27,4% 22,3% 23,5%

Recuento 61 199 260

ROP grave

No

% dentro de IQ 72,6% 77,7% 76,5%

Recuento 84 256 340Total

% dentro de IQ 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 20 32 52S�

% dentro de  IQ 23,8% 12,5% 15,3%

Recuento 64 224 288

Enf Plus

No

% dentro de IQ 76,2% 87,5% 84,7%

Recuento 84 256 340Total

% dentro de IQ 100,0% 100,0% 100,0%
IQ: intervenci�n quir�rgica.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,338

Enf Plus 0,012
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Tabla 29. Relaci�n entre la displasia broncopulmonar definida como administraci�n de ox�geno 
28 d�as y el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de 

enfermedad plus.

DÄas oxÄgeno

no ox�geno <28 28 Total

Recuento 12 77 249 338S�

% dentro de O2 13,0% 32,0% 75,5% 51,0%

Recuento 80 164 81 325

ROP

No

% dentro de O2 87,0% 68,0% 24,5% 49,0%

Recuento 92 241 330 663Total

% dentro de O2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 0 9 71 80S�

% dentro de O2 0,0% 11,7% 28,5% 23,7%

Recuento 12 68 178 258

ROP grave

No

% dentro de O2 100,0% 88,3% 71,5% 76,3%

Recuento 12 77 249 338Total

% dentro de O2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 0 5 47 52Si

% dentro de O2 0,0% 6,5% 18,9% 15,4%

Recuento 12 72 202 286

Enf  PLUS

No

% dentro de O2 100,0% 93,5% 81,1% 84,6%

Recuento 12 77 249 338Total

% dentro de O2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave 0,001

Enf Plus 0,010
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Tabla 30. Relaci�n entre la displasia broncopulmonar definida como haber recibido ox�geno 
hasta la 36 semana postmenstrual asociado a la administraci�n ox�geno 28 d�as y el 

desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

DÄas oxÄgeno

no ox�geno

<36s y/o 

<28d 36s + 28d Total

Recuento 12 168 158 338S�

% dentro de O2 13,0% 45,8% 77,5% 51,0%

Recuento 80 199 46 325

ROP

No

% dentro de O2 87,0% 54,2% 22,5% 49,0%

Recuento 92 367 204 663Total

% dentro de O2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 0 28 52 80S�

% dentro de O2 0,0% 16,7% 32,9% 23,7%

Recuento 12 140 106 258

ROP grave

No

% dentro de O2 100,0% 83,3% 67,1% 76,3%

Recuento 12 168 158 338Total

% dentro de O2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 0 15 37 52Si

% dentro de O2 0,0% 8,9% 23,4% 15,4%

Recuento 12 153 121 286

Enf  PLUS

No

% dentro de O2 100,0% 91,1% 76,6% 84,6%

Recuento 12 168 158 338Total

% dentro de O2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP <0,001

ROP grave <0,001

Enf Plus <0,001
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Los prematuros con peso bajo para su edad gestacional presentan de forma 

significativa m�s enfermedad plus, pero no m�s retinopat�a ni retinopat�a grave 

respecto a los prematuros con peso adecuado para su edad gestacional. (Tabla

31) Si se realiza el estudio centr�ndonos en el subgrupo de los prematuros m�s 

inmaduros, en los de menor edad gestacional (<27 semanas) no se observan 

diferencias estad�sticamente significativas, (Tabla 32) mientras que si se valora 

el grupo de menor peso (750 g) se observa que presentan de forma 

significativa menos retinopat�a. (Tabla 33) Tambi�n, se ha valorado si exist�an 

diferencias respecto a la puntuaci�n de Apgar al minuto y a los cinco minutos 

de vida en los prematuros con peso bajo versus peso adecuado para su edad 

gestacional: 7 (1-9) y 9 (3-10) versus 6 (0-9) y 8 (1-10) respectivamente 

(p=0,017 primer minuto / p=0,001 quinto minuto). (Fig. 19 y 20)

Figura 19. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar al minuto de vida en 
los prematuros con peso bajo versus peso adecuado para su edad gestacional.

SMALL: peso bajo para su edad gestacional.
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Figura 20. Diagrama de caja de la distribuci�n de la puntuaci�n de Apgar a los cinco minutos 
de vida en los prematuros con peso bajo versus peso adecuado para su edad gestacional.

SMALL: peso bajo para su edad gestacional.
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Tabla 31. Relaci�n entre los prematuros con peso bajo versus peso adecuado para su edad 
gestacional con el desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de 

enfermedad plus.

Peso bajo EG

S� No Total

Recuento 87 253 340S�

% dentro de “PESO BAJO EG” 46,3% 53,0% 51,1%

Recuento 101 224 325

ROP

No

% dentro de  “PESO BAJO EG” 53,7% 47,0% 48,9%

Recuento 188 477 665Total

% dentro de  “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 22 58 80S�

% dentro de  “PESO BAJO EG” 25,3% 22,9% 23,5%

Recuento 65 195 260

ROP grave

No

% dentro de “PESO BAJO EG” 74,7% 77,1% 76,5%

Recuento 87 253 340Total

% dentro de “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 19 33 52S�

% dentro de  “PESO BAJO O EG” 21,8% 13,0% 15,3%

Recuento 68 220 288

Enf Plus

No

% dentro de “PESO BAJO EG” 78,2% 87,0% 84,7%

Recuento 87 253 340Total

% dentro de “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%
EG: edad gestacional.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,116 

ROP grave 0,654

Enf Plus 0,049
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Tabla 32. Relaci�n entre los prematuros con peso bajo versus peso adecuado para la edad 
gestacional, en el subgrupo con edad gestacional menor de 27 semanas, con el desarrollo de 

retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Peso bajo EG (<27s)

S� No Total

Recuento 18 126 144S�

% dentro de “PESO BAJO EG” 94,7% 89,4% 90,0%

Recuento 1 15 16

ROP

No

% dentro de  “PESO BAJO EG” 5,3% 10,6% 10,0%

Recuento 19 141 160Total

% dentro de  “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 7 42 49S�

% dentro de  “PESO BAJO EG” 38,9% 33,3% 34,0%

Recuento 11 84 95

ROP 

grave

No

% dentro de “PESO BAJO EG” 61,1% 66,7% 66,0%

Recuento 18 126 144Total

% dentro de “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 6 24 30S�

% dentro de  “PESO BAJO EG” 33,3% 19,0% 20,8%

Recuento 12 102 114

Enf Plus

No

% dentro de “PESO BAJO EG” 66,7% 81,0% 79,2%

Recuento 18 126 144Total

% dentro de “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%
S: semanas; EG: edad gestacional.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,463

ROP grave 0,642

Enf Plus 0,163
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Tabla 33. Relaci�n entre los prematuros con peso bajo versus peso adecuado para su edad 
gestacional, en el subgrupo con peso al nacimiento menor de 751 gramos, con el desarrollo de 

retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de enfermedad plus.

Peso bajo EG (750g)

S� No Total

Recuento 56 43 99S�

% dentro de “PESO BAJO EG” 81,2% 97,7% 87,6%

Recuento 13 1 14

ROP

No

% dentro de  “PESO BAJO EG” 18,8% 2,3% 12,4%

Recuento 69 44 113Total

% dentro de  “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 18 19 37S�

% dentro de  “PESO BAJO EG” 32,1% 44,2% 37,4%

Recuento 38 24 62

ROP 

grave

No

% dentro de “PESO BAJO EG” 67,9% 55,8% 62,6%

Recuento 56 43 99Total

% dentro de “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 15 13 28S�

% dentro de  “PESO BAJO EG” 26,8% 30,2% 28,3%

Recuento 41 30 71

Enf Plus

No

% dentro de “PESO BAJO EG” 73,2% 69,8% 71,7%

Recuento 56 43  99Total

% dentro de “PESO BAJO EG” 100,0% 100,0% 100,0%
EG: edad gestacional.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,009 

ROP grave 0,220

Enf Plus 0,706



N MartÄn, 2010 79

5.2. AnÅlisis multivariables: condiciones prenatales y 

complicaciones sistÉmicas del prematuro relacionadas con la 

retinopatÄa del prematuro
Las diferentes variables estudiadas en la madre y en reci�n nacido, que a juicio 

del investigador podr�an tener relevancia cl�nica, adem�s de aquellas que 

hab�an mostrado una significaci�n estad�stica en los an�lisis bivariables, se han 

introducido en el modelo de regresi�n log�stica para averiguar los factores de 

riesgo independientes que influ�an en el desarrollo de retinopat�a, retinopat�a 

grave y presencia de enfermedad plus y as� poder descartar aquellos factores 

de confusi�n.

La edad gestacional, el peso al nacimiento, la anemia, la hemorragia 

intraventricular y la ventilaci�n mec�nica se han asociado de forma 

independiente con el desarrollo de retinopat�a. Utilizando las cinco variables de 

forma conjunta, se puede predecir que un paciente desarrollar� una retinopat�a 

con una sensibilidad del 78,8% y una especificidad del 79,7%. El poder de 

predicci�n es bastante similar solo incluyendo la edad gestacional y el peso al 

nacimiento, con una sensibilidad del 72,6% y una especificidad del 79,4%. Si 

nos fijamos en la edad gestacional, observamos un incremento significativo en 

el riesgo de desarrollar una retinopat�a cuanto menor es la misma, as� por 

ejemplo los prematuros con una edad gestacional menor de 26 semanas tienen

aproximadamente 17 veces m�s riesgo de desarrollar una retinopat�a que si su 

edad gestacional hubiera sido de 30 semanas. Lo mismo ocurre si valoramos el 

peso al nacimiento, los pacientes con peso al nacimiento menor de 751 gramos 

tienen ocho veces m�s riesgo de desarrollar una retinopat�a frente a los de 

1251 gramos. (Tabla 34)
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Tabla 34. An�lisis multivariable respecto al desarrollo de retinopat�a.

OR

IC95%

Inferior

IC95% 

Superior p

Edad gestacional (semanas) <0,001

≥30 1

29 1,87 1,06 3,29 0,031

28 2,86 1,53 5,32 0,001

27 4,05 2,14 7,68 <0,001

26 6,83 3,07 15,23 <0,001

≤25 17,64 5,61 55,47 <0,001

Peso al nacimiento (gramos) <0,001

>1250 1

1001 - 1250 2,11 1,15 3,86 0,016

751 - 1000 3,56 1,86 6,80 <0,001

≤750 8,36 3,59 19,48 <0,001

Anemia

No 1

S� 2,02 1,27 3,22 0,003

Hemorragia intraventricular 0,008

No 1

Grado I o II 1,53 0,90 2,60 0,119

Grado III o IV 5,20 1,70 15,86 0,004

VentilaciÇn mecÅnica

No 1

S� 1,79 1,15 2,79 0,010

Pronosticado

ROP

Observado No S� Porcentaje correcto

No 259 66 79,7ROP

S� 72 268 78,8

Porcentaje global 79,2
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Cuando se valoran las variables que son capaces de predecir una retinopat�a 

grave y la presencia de enfermedad plus, solo la edad gestacional y la 

hipotensi�n son estad�sticamente significativas. La edad gestacional alcanza 

significaci�n estad�stica valorada como variable global, pero al subdividirla por 

intervalos los resultados var�an mucho e incluso dejan de ser significativos. 

Respecto a la hipotensi�n arterial, los prematuros que presentan una 

hipotensi�n tienen casi cuatro veces m�s riesgo de desarrollar una retinopat�a 

grave y cinco veces m�s de presentar una enfermedad plus. Pero estas dos 

variables tienen un escaso poder de predecir una evoluci�n desfavorable, dado 

que la especificad es alta pero la sensibilidad es muy baja. (Tabla 35 y 36)

Tabla 35. An�lisis multivariable respecto al desarrollo de retinopat�a grave.

OR

IC95%

Inferior

IC95% 

Superior p

Edad gestacional <0,001

≥30 1

29 0,54 0,08 3,54 0,524

28 1,31 0,30 5,84 0,721

27 4,08 1,09 15,20 0,036

26 1,74 0,44 6,93 0,434

≤25 7,55 2,09 27,24 0,002

HipotensiÇn

No 1

S� 3,68 2,07 6,56 <0,001

Pronosticado

ROP

Observado No S� Porcentaje correcto

No 241 19 92,7ROP

S� 54 26 32,5

Porcentaje global 78,5
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Tabla 36. An�lisis multivariable respecto a la presencia de enfermedad plus.

OR

IC95%

Inferior

IC95% 

Superior p

Edad gestacional 0,014

≥ 30 1

29 0,54 0,08 3,53 0,516

28 0,98 0,21 4,64 0,983

27 1,97 0,50 7,83 0,333

26 0,76 0,17 3,40 0,719

≤ 25 3,23 0,87 12,07 0,081

HipotensiÇn

No 1

S� 5,23 2,57 10,66 <0,001

Pronosticado

ROP

Observado No S� Porcentaje correcto

No 288 0 100ROP

S� 52 0 0

Porcentaje global 84,7
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5.3. PatologÄa retiniana y su tratamiento 
Del total de prematuros estudiados, 63 pacientes (120 ojos) precisaron ser 

tratados con l�ser, se hizo el l�ser de forma binocular en 57 de ellos mientras 

que seis pacientes precisaron l�ser en un solo ojo. La indicaci�n del l�ser se 

realiz� en umbral en 72 ojos (60%), preumbral tipo 1 en 36 ojos (30%) y 

preumbral tipo 2 en 12 ojos (10%). El motivo de realizar el l�ser en una 

retinopat�a con caracter�sticas de preumbral tipo 2 siempre fue porque el otro 

ojo cumpl�a criterios de umbral o preumbral tipo 1 y aprovechando la anestesia 

general se trataron ambos ojos. La zona de la retina donde se localizaba la 

retinopat�a fue zona I en 2 ojos (1,7%), zona II posterior en 76 ojos (63,3%) y II 

anterior en 42 ojos (35%). No se diagnostic� ninguna retinopat�a en zona III, 

dado que sin indentar la esclera es imposible valorar la periferia temporal. En 

cuatro ojos fue necesario realizar dos sesiones de l�ser, dado que la 

fotocoagulaci�n no era completa y persist�a enfermedad plus. En un �nico ojo 

se inyect� un anti-VEGF (Avastin) intrav�treo al persistir la enfermedad plus a 

pesar de dos sesiones de l�ser.

Los prematuros tratados con l�ser ten�an una edad gestacional media de 26,1 

(1,7) (23-31) semanas y un peso al nacimiento medio de 801,3 (201) (420-

1460) gramos, pero todos los pacientes cumpl�an la premisa de edad 

gestacional <31 semanas y/o peso al nacimiento <1251 gramos. Un �nico 

paciente ten�a una edad gestacional de 31 semanas, pero su peso fue de 1160 

gramos. Cuatro pacientes ten�an un peso al nacimiento mayor de 1250 gramos, 

pero sus edades gestacionales fueron de 27, 28, 29 y 30 semanas 

respectivamente. (Tabla 37 y 38)
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Tabla 37. Distribuci�n de los pacientes que precisaron tratamiento con l�ser seg�n la edad 
gestacional. 

Edad gestacional (s)

<27 27 - 29 >29 Total

Recuento 37 23 3 63S�

% dentro de EG 25,7% 14,5% 8,1% 18,5%

Recuento 107 136 34 277

LÅser

No

% dentro de EG 74,3% 85,5% 91,9% 81,5%

Recuento 144 159 37 340Total

% dentro de EG 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
S: semanas; EG: edad gestacional.

Variable Valor p

ROP 0,009

Tabla 38. Distribuci�n de los pacientes que precisaron tratamiento con l�ser seg�n el peso al 
nacimiento.

Peso nacimiento (g)

750* 751 - 1000 1001 - 1250 >1250 Total

Recuento 30 25 4 4 63S�

% dentro de PESO 30,3% 17,4% 5,6% 16,0% 18,5%

Recuento 69 119 68 21 227

LÅser

No

% dentro de PESO 69,7% 82,6% 94,4% 84,0% 81,5%

Recuento 99 144 72 25 340Total

% dentro de PESO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
*Se han agrupado los prematuros con peso al nacimiento 750 g en un solo subgrupo, dado que solo 
hab�an cuatro pacientes con menos de 500 g.

Variable Valor p

ROP 0,001
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Se ha valorado el momento de inicio de los diferentes estadios de la 

retinopat�a, la regresi�n de la misma y el momento de realizar el l�ser seg�n la 

edad postnatal y postmenstrual respecto a la edad gestacional y al peso al 

nacimiento. Si nos fijamos en los resultados teniendo en cuanta la edad 

postnatal, los pacientes con menor edad gestacional tardan m�s tiempo en 

desarrollar la retinopat�a, independientemente del estadio, en que regrese la 

retinopat�a y en presentar una retinopat�a con caracter�sticas subsidiarias de 

tratamiento. Algo similar ocurre si valoramos los resultados seg�n el peso al 

nacimiento, a menor peso m�s tarde aparece la patolog�a retiniana al analizar 

los resultados de la edad postnatal. Mientras que cuando analizamos los 

resultados valorando la edad postmenstrual, el desarrollo de la retinopat�a en 

estadio 3, la regresi�n de la retinopat�a y el momento en que se realiza el l�ser 

no var�a entre los diferentes intervalos de edad gestacional ni de peso al 

nacimiento. (Tabla 39 y 40) (Fig. 21-24)

Solo en un prematuro con edad gestacional de 33 semanas y peso al 

nacimiento de 1050 gramos se le ha diagnosticado una retinopat�a en estadio 2 

de forma muy precoz, a los 13 d�as de vida, pero regres� espont�neamente a 

la cuarta semanas de vida. En este caso se realiz� la exploraci�n antes de las 

cuatro semanas de vida (protocolo de seguimiento de los prematuros con edad 

gestacional 28 semanas), dado que se solicit� el fondo de ojo dentro del 

estudio de un retraso de crecimiento intrauterino. 
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Tabla 39. Distribuci�n de los pacientes por edad gestacional y el momento de inicio de los 
diferentes estadios de la retinopat�a, regresi�n espont�nea de la misma y realizaci�n del l�ser 

respecto a la edad postnatal y la edad postmenstrual.

Edad postnatal Edad postmenstrual

ROP 1
<27 semanas

27-29 semanas

>29 semanas

Total

9,7 (2,6) (7-15)

5,6 (1) (4-7)

5,7 (1) (4-7)

7 (2,6) (4-15)

35,1 (2,7) (33-41)

33,7 (1,2) (32-35)

36,2 (1,3) (34-38)

34,9 (2,1) (32-41)

ROP 2
<27 semanas

27-29 semanas

>29 semanas

Total

8,4 (2) (4-15)

7,5  (3) (3-19)

5,5 (2,1) (1-10)

7,6 (2,7) (1-19)

33,8 (2) (29-41)

35,4 (2,9) (31-46)

35,8 (2) (33-40)

34,8 (2,6) (29-46)

ROP 3
<27 semanas

27-29 semanas

>29 semanas

Total

13,4 (3,2) (9-23)

11,5 (2,9) (7-18)

7,3 (2,3) (6-10)

12,5 (3,3) (6-23)

38,2 (3,3) (34-49)

38,8 (2,9) (34-45)

37,7 (2,1) (36-40)

38,4 (3,1) (34-49)

ROP regresiÇn
<27 semanas

27-29 semanas

>29 semanas

Total

17,1 (5,1) (10-32)

13,5 (4,5) (6-27)

10,2 (3,4) (2-20)

14,5 (5,2) (2-32)

42,5 (5,1) (35-57)

41,3 (4,4) (35-54)

40,6 (3,4) (35-50)

41,7 (4,6) (35-57)

Tratamiento con lÅser
<27 semanas

27-29 semanas

>29 semanas

Total

13,4 (2,4) (10-19)

11,7 (2,2) (7-16)

8,3 (1,5) (7-10)

12,6 (2,6) (7-19)

38,3 (2,3) (35-44)

39,2 (2,2) (35-44)

38,7 (1,5) (37-40)

38,6 (2,3) (35-44)

Media (desviaci�n t�pica) (m�nimo-m�ximo) en semanas.
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Figura 21. Gr�fica de la distribuci�n (en porcentaje) de los prematuros respecto a la edad 
gestacional y al inicio de la retinopat�a (sin tener en cuenta el estadio) seg�n la edad postnatal.
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Figura 22. Gr�fica de la distribuci�n (en porcentaje) de los prematuros respecto a la edad 
gestacional y al inicio de la retinopat�a (sin tener en cuenta el estadio) seg�n la edad 

postmenstrual.
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Tabla 40. Distribuci�n de los pacientes por peso al nacimiento y el momento de inicio de los 
diferentes estadios de la retinopat�a, regresi�n espont�nea de la misma y realizaci�n del l�ser 

respecto a la edad postnatal y la edad postmenstrual.

Edad postnatal Edad postmenstrual

ROP 1

750 g

751-1000 g

1001-1250 g

>1250 gr

Total

7 (2) (5-10)

8,2 (3) (5-15)

5,2 (1,3) (4-7)

6 (0) (6-6)

7 (2,6) (4-15)

34,4 (0,9) (34-36)

36 (2,4) (33-41)

33,4 (1,3) (32-35)

36 (0) (36-36)

34,9 (2,1) (32-41)

ROP 2

750 g

751-1000 g

1001-1250 g

>1250 g

Total

8,9 (2,3) (5-18)

7,6 (2,7) (3-19)

6,7 (2,4) (1-13)

6,2 (3) (3-14)

7,6 (2,7) (1-19)

35,2 (2,6) (32-46)

34,4 (2,8) (29-46)

35 (2,2) (31-40)

35,2 (2,8) (32-42)

34,8 (2,6) (29-46)

ROP 3

750 g

751-1000 g

1001-1250 g

>1250 g

Total

13 (2,7) (9-20)

12,7 (3,8) (7-23)

10,2 (2,7) (6-13)

8,5 (2,4) (6-11)

12,5 (3,3) (6-23)

38,3 (2,7) (34-45)

38,8 (3,7) (34-49)

37,6 (0,9) (37-39)

37 (2,6) (34-40)

38,4 (3,1) (34-49)

ROP regresiÇn

750 g

751-1000 g

1001-1250 g

>1250 g

Total

16,9 (5,2) (8-28)

14,9 (5,1) (6-32)

12,3 (4,4) (2-27)

11,3 (3,8) (7-20)

14,5 (5,2) (2-32)

43,1 (4,8) (35-53)

41,7 (4,8) (35-57)

40,6 (4,1) (35-53)

40,3 (3,4) (35-47)

41,7 (4,6) (35-57)

Tratamiento con lÅser

750 g

751-1000 g

1001-1250 g

>1250 g

Total

13,4 (2,4) (10-19)

12,1 (2,4) (7-17)

12,2 (3,8) (8-17)

9,5 (1,9) (7-11)

12,6 (2,6) (7-19)

38,9 (2,4) (35-44)

38,3 (2,3) (35-44)

39,7 (2,2) (38-43)

38 (1,8) (36-40)

38,6 (2,3) (35-44)

Media (desviaci�n t�pica) (m�nimo-m�ximo) en semanas.
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Figura 23. Gr�fica de la distribuci�n (en porcentaje) de los prematuros respecto al peso al 
nacimiento y al inicio de la retinopat�a (sin tener en cuenta el estadio) seg�n la edad postnatal.
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Figura 24. Gr�fica de la distribuci�n (en porcentaje) de los prematuros respecto al peso al 
nacimiento y al inicio de la retinopat�a (sin tener en cuenta el estadio) seg�n la edad 

postmenstrual.
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El resultado anat�mico de los pacientes tratados con l�ser se valor� a los 

nueve meses de edad postnatal sobre un total de 108 ojos, dado que seis

pacientes (12 ojos) no completaron el seguimiento. Diecis�is ojos (14,8%) 

presentaron una mala respuesta anat�mica, la cual fue leve (una ectopia 

macular leve y/o una distorsi�n del �rbol vascular leve o moderada) en doce

ojos. En la tabla 41 y 42, se exponen las caracter�sticas de las retinopat�as 

seg�n si el resultado anat�mico fue normal o alterado y cuando fue anormal se 

valor� la gravedad del mismo (leve o no leve). Solo se observan diferencias 

significativas respecto a la zona donde se localiza la retinopat�a, cuando m�s 

posterior es la retinopat�a mayor riesgo de presentar un resultado anat�mico

alterado, pero no se relaciona con la gravedad del mismo; no existen 

diferencias entre la respuesta anat�mica y las caracter�sticas de la retinopat�a 

cuando se indic� el l�ser (umbral, preumbral tipo 1 o preumbral tipo 2), aunque 

todos los ojos tratados en preumbral tipo 2 tiene un resultado anat�mico 

normal. No se han encontrado diferencias estad�sticamente significativas 

respecto a la edad gestacional y al peso al nacimiento en relaci�n a la 

respuesta anat�mica de los ojos tratados con l�ser, aunque merece la pena 

mencionar que el resultado anat�mico alterado acontece principalmente en los 

prematuros m�s inmaduros, 72% tienen una edad gestacional menor de 27 

semanas y 63% un peso al nacimiento menor de 751 gramos; (tabla 43) se ha 

considerado que un prematuro tiene una mala respuesta anat�mica si 

cualquiera de sus ojos la presenta.

Por otro lado, se han identificado los 16 ojos con un resultado anat�mico 

desfavorables y se ha expuesto de forma individualizada la edad gestacional y 

el peso al nacimiento de cada paciente, las caracter�sticas de la retinopat�a en 

el momento que se indic� el tratamiento y la respuesta anat�mica espec�fica en 

cada caso. (Tabla 44) Se observa que un 43,7% de los ojos con respuesta 

anat�mica anormal y el 100% de las respuestas anat�micas alteradas no leves 

acontecen en el 2002. Tambi�n, se ha valorado la respuesta anat�mica en 

funci�n del a�o en que se realiz� el l�ser, buscando si el aprendizaje en la 

utilizaci�n del l�ser de diodo adaptado a un oftalmoscopio indirecto para 

realizar la fotocoagulaci�n de la retina avascular pod�a influir en los resultados 

anat�micos. (Tabla 45)
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Tabla 41. Caracter�sticas de la retinopat�a seg�n si el resultado anat�mico fue normal o 
alterado a los nueve meses de edad postnatal.

Resultado anatÇmico
Normal Alterado Total

Recuento 0 2 2

% dentro de ZONA 0,0% 100,0% 100,0%

I

% dentro de RESULTADO 0,0% 12,5% 1,9%

Recuento 61 11 72
% dentro de ZONA 84,7% 15,3% 100,0%

II posterior

% dentro de RESULTADO 66,3% 68,8% 66,7%

Recuento 31 3 34

% dentro de ZONA 91,2% 8,8% 100,0%

Zona ROP 

II anterior

% dentro de RESULTADO 33,7% 18,8% 31,5%
Recuento 92 16 108
% dentro de ZONA 85,2% 14,8% 100,0%

Total

% dentro de RESULTADO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 56 10 66

% dentro de 
CARACTER�STICAS ROP

84,8% 15,2% 100,0%

ROP umbral 

% dentro de RESULTADO 60,9% 62,5% 61,1%

Recuento 24 6 30

% dentro de 
CARACTER�STICAS ROP

80,0% 20,0% 100,0%

ROP preumbral 1

% dentro de RESULTADO 26,1% 37,5% 27,8%

Recuento 12 0 12

% dentro de 
CARACTER�STICAS ROP

100,0% 0,0% 100,0%

CaracterÄsticas 
ROP al indicar 
tratamiento

ROP preumbral 2

% dentro de RESULTADO 13,0% 0,0% 11,1%
Recuento 92 16 108
% dentro de 
CARACTER�STICAS ROP

85,2% 14,8% 100,0%
Total

% dentro de RESULTADO 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

Zona 0,002

Caracter�sticas 

ROP

0,255
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Tabla 42. Caracter�sticas de la retinopat�a seg�n la gravedad del resultado anat�mico a los 
nueve meses de edad postnatal.

Gravedad resultado 
anatÇmico

Leve No leve Total

Recuento 2 0 2

% dentro de ZONA 100,0% 0,0% 100,0%

I

% dentro de GRAVEDAD 
RESULTADO

16,7% 0,0% 12,5%

Recuento 7 4 11

% dentro de ZONA 63,6% 36,4% 100,0%

II posterior

% dentro de GRAVEDAD 
RESULTADO

58,3% 100,0% 68,8%

Recuento 3 0 3

% dentro de ZONA 100,0% 0,0% 100,0%

Zona ROP 

II anterior

% dentro de GRAVEDAD 
RESULTADO

25,0% 0,0% 18,8%

Recuento 12 4 16
% dentro de ZONA 75,0% 25,0% 100,0%

Total

% dentro de GRAVEDAD 
RESULTADO

100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 6 4 10

% dentro de 
CARACTER�STICAS ROP

60,0% 40,0% 100,0%

ROP umbral 

% dentro de GRAVEDAD 
RESULTADO

50,0% 100,0% 62,5%

Recuento 6 0 6

% dentro de 
CARACTER�STICAS ROP

100,0% 0,0% 100,0%

CaracterÄsticas 
ROP al indicar 
tratamiento

ROP preumbral 1

% dentro de GRAVEDAD 
RESULTADO

50,0% 0,0% 37,5%

Recuento 12 4 16
% dentro de 
CARACTER�STICAS ROP

75,0% 25,0% 100,0%
Total

% dentro de GRAVEDAD 
RESULTADO

100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

Zona 0,298

Caracter�sticas 

ROP

0,074
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Tabla 43. Distribuci�n de los pacientes por edad gestacional y peso al nacimiento en relaci�n al
resultado anat�mico (normal o alterado) a los nueve meses de edad postnatal.

Resultado anatÇmico
Normal Alterado Total

Recuento 26 8 34<27 

% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

56,5% 72,7% 59,6%

Recuento 18 2 2027-29

% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

39,1% 18,2% 35,1%

Recuento 2 1 3

EG (s)

>29 

% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

4,3% 9,1% 5,3%

Recuento 46 11 57Total
% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 21 7 28750* 

% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

45,7% 63,6% 49,1%

Recuento 19 3 22750-1000

% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

41,3% 27,3% 38,6%

Recuento 4 0 41001-1250

% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

8,7% 0,0% 7,0%

Recuento 2 1 3

Peso (g)

>1250

% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

4,3% 9,1% 5,3%

Recuento 46 11 57Total
% dentro de RESULTADO 
ANAT�MICO

100,0% 100,0% 100,0%

S: semanas.
*Se han agrupado los prematuros con peso al nacimiento 750g en un solo subgrupo, dado que solo 
hab�an cuatro pacientes con menos de 500 g.

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

EG 0,391

Peso 0,499
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Tabla 44. Caracter�sticas de los ojos con un resultado anat�mico anormal a los nueve meses 
de edad postnatal. 

Caso Sexo EG 
(s)

Peso 
(g)

Aào 
lÅser

Ojo ROPt Zona Nâ 
LÅser

Anti-
VEGF

Resultado 
anatÇmico

1 F 23 420 2002 OD U IIp 2 No Pliegue retina / 

EM +3 / DV +3

OD U IIp 1 No Pliegue retina / 

EM +3 / DV +3

2 F 24 620 2002

OI U IIp 1 No DR localizado / 

EM +2 / DV +2

OD U IIp 1 No EM +1 / DV +13 M 26 680 2002

OI U IIp 1 No EM +3 / DV +2

OD PU-1 IIa 1 No DV +14 M 30 1460 2002

OI U IIa 1 No DV +2

5 M 25 760 2003 OI U IIp 1 No EM +1

6 F 27 730 2004 OI U IIa 1 No EM +1 / DV +2

7 F 25 620 2006 OD U IIp 1 No EM +1 / DV +1

8 F 25 640 2006 OD U IIp 1 No DV +1

OD PU-1 IIp 1 No EM +1 / DV +29 F 27 900 2006

OI PU-1 IIp 1 No DV +1

10 F 25 860 2007 OD PU-1 IIp 1 No EM +1 / DV +1

OD PU-1 I 2 Si EM +1 / DV +2 11 F 24 570 2008

OI PU-1 I 2 No EM +1 / DV +2

F: femenino; M: masculino; EG: edad gestacional; s: semanas; ROPt: caracter�sticas de la retinopat�a 
cuando se indica el l�ser; U: umbral; PU1: preumbral tipo 1; IIp: zona II posterior; IIa: zona II anterior; anti-
VEGF: bevacizumab intrav�treo; EM: ectopia macular (+1: leve; +2: moderada; +3: grave); DV: distorsi�n 
vascular (+1: leve; +2: moderada; +3: grave); DR: desprendimiento de retina. En rojo se han resaltado los 
resultados anat�micos no leves.



N MartÄn, 2010 97

Tabla 45. Relaci�n entre el a�o en que se realiz� el l�ser y la respuesta anat�mica a los nueve 
meses de edad postnatal.

Resultado anatÇmico
Normal Alterado Total

Recuento 16 7 232002

% dentro de A�O L�SER 69,6% 30,4% 100,0%
Recuento 9 1 102003
% dentro de A�O L�SER 90,0% 10,0% 100,0%
Recuento 12 1 132004
% dentro de A�O L�SER 92,3% 7,7% 100,0%
Recuento 12 0 122005
% dentro de A�O L�SER 100,0% 0,0% 100,0%
Recuento 23 4 272006
% dentro de A�O L�SER 85,2% 14,8% 100,0%
Recuento 18 1 192007
% dentro de A�O L�SER 94,7% 5,3% 100,0%
Recuento 2 2 4

Aào lÅser 

2008
% dentro de A�O L�SER 50,0% 50,0% 100,0%
Recuento 92 16 108Total
% dentro de A�O L�SER 85,2% 14,8% 100,0%

Se ha valorado el tiempo (en semanas cumplidas) entre que se realiza el l�ser 

y se resuelve la enfermedad plus (distribuci�n no normal), el polo posterior se 

normaliz� en 1 (0-3) semanas en el grupo con una buena respuesta anat�mica 

mientras que los ojos con mala respuesta anat�mica lo hicieron en 4 (1-10) 

semanas, siendo este resultado estad�sticamente significativo (p<0,001). Pero 

cuando se valora la desaparici�n de la enfermedad plus seg�n la gravedad del

resultado anat�mico, esta desaparece en 4 (1-10) semanas en los casos leves

y en 3,5 (3-5) semanas en los no leves (p=0,931).

El estudio se ha dividido en dos periodos de tiempo (2001-2004 y 2005-2007) 

para valorar si exist�an diferencias respecto a las variables: desarrollo de 

retinopat�a, gravedad de la misma, presencia de enfermedad plus, realizaci�n 

de l�ser y motivo de realizaci�n del l�ser. La edad gestacional media fue de 

28,5 (2,1) semanas en el primer periodo (2001-2004) y 28 (2,4) semanas en el 

segundo periodo (2005-2007) y el peso al nacimiento medio fue de 1051,3 

(271,2) y 999,2 (272,5) gramos respectivamente. Solo se han detectado 

diferencias respecto a la presencia de enfermedad plus que es m�s frecuente 
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en el primer periodo y la indicaci�n del l�ser que en el primer periodo se 

realizaba mayoritariamente cuando la retinopat�a cumpl�a caracter�sticas

umbral, mientras que en el segundo periodo aumentan las retinopat�as tratadas 

en preumbral tipo 1 y tipo 2. (Tabla 46 y 47)

Tabla 46. El desarrollo de retinopat�a, la gravedad de la retinopat�a y la presencia de 
enfermedad plus en los dos periodos de tiempo en que se ha dividido el estudio.

Periodo de tiempo

2001-2004 2005-2007 Total

Recuento 153 187 340S�

% dentro de TIEMPO 48,4% 53,6% 51,1%

Recuento 163 162 325

ROP

No

% dentro de TIEMPO 51,6% 46,4% 48,9%

Recuento 316 349 665Total

% dentro de TIEMPO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 37 43 80S�

% dentro de TIEMPO 24,2% 23,0% 23,5%

Recuento 116 144 260

ROP grave

No

% dentro de TIEMPO 75,8% 77,0% 76,5%

Recuento 153 187 340Total

% dentro de TIEMPO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 31 21 52S�

% dentro de TIEMPO 20,3% 11,2% 15,3%

Recuento 122 166 288

Enf Plus

No

% dentro de TIEMPO 79,7% 88,8% 84,7%

Recuento 153 187 340Total

% dentro de TIEMPO 100,0% 100,0% 100,0%

Prueba de chi-cuadrado

Variable Valor p

ROP 0,183 

ROP grave 0,797

Enf Plus 0,021
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Tabla 47. N�meros de ojos tratados con l�ser y la indicaci�n del mismo seg�n el periodo de 
tiempo en que se realiz� el tratamiento.

Periodo de tiempo

2002-2004 2005-2007 Total

Recuento 56 64 120S�

% dentro de TIEMPO 8,9% 9,2% 9,0%

Recuento 576 634 1210

LÅser

No

% dentro de TIEMPO 91,1% 90,8% 91,0%

Recuento 632 698 1330Total

% dentro de TIEMPO 100,0% 100,0% 100,0%

Recuento 46 26 72ROP umbral 

% dentro de TIEMPO 82,1% 40,6% 60,0%

Recuento 8 28 36ROP preumbral 

1 % dentro de TIEMPO 14,3% 43,8% 30,0%

Recuento 2 10 12

IndicaciÇn 

lÅser

ROP preumbral

2 % dentro de TIEMPO 3,6% 15,6% 10,0%

Recuento 56 64 120Total

% dentro de TIEMPO 100,0% 100,0% 100,0%

Variable Valor p

L�ser 0,845

Indicaci�n 
l�ser

<0,001
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6. DISCUSIÖN
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6. DISCUSIÖN

La supervivencia de los grandes prematuros en los pa�ses desarrollados ha 

aumentado en las �ltimas dos d�cadas sobre todo por la utilizaci�n de los 

corticoides prenatales y el surfactante postnatal, y las mejoras t�cnicas en su

cuidado. La retinopat�a del prematuro es una de las m�ltiples complicaciones,

inherentes a la inmadurez, que pueden presentar estos pacientes, aunque su 

fisiopatolog�a no est� totalmente aclarada se intuye que en su desarrollo influye 

el periodo prenatal (retraso de crecimiento intrauterino, estado sist�mico de la 

madre, etc�tera), el ambiente neonatal durante las primeras semanas de vida y

la comorbilidad postnatal asociada. Tanto la incidencia como la gravedad de la 

retinopat�a est�n estrechamente relacionadas con la inmadurez y raramente se 

identifican, en nuestro medio, en reci�n nacidos con un peso al nacimiento 

mayor de 1500 gramos o una edad gestacional mayor de 32 semanas. 

Nuestra tasa de mortalidad global, en los dos primeros meses de vida, fue de 

un 15,6% con una tendencia descendente a lo largo de los a�os del estudio, 

con la excepci�n del a�o 2006, posiblemente, por un aumento de prematuros 

con menor edad gestacional y peso al nacimiento, cuya causa no hemos 

sabido identificar. Es dif�cil comparar las tasas de mortalidad entre las 

diferentes publicaciones por las diferencias en la definici�n de la misma, se 

debe tener en cuenta las caracter�sticas de la poblaci�n estudiada (sobre todo 

la edad gestacional y el peso al nacimiento), el periodo de tiempo al que hace 

referencia (dentro del primer mes de vida, antes del primer examen 

oftalmol�gico, etc�tera) y los a�os en que se ha realizado el estudio, dado que 

en algunas series se constata una mayor tasa de supervivencia en la �ltima 

d�cada y lo relacionan con los avances constantes en el cuidado del paciente 

prematuro.

Revisando la literatura internacional, en un estudio realizado en una regi�n de 

Holanda en prematuros con edad gestacional menor de 32 semanas y peso al 

nacimiento menor de 1500 gramos la tasa de mortalidad, antes de la 

realizaci�n del primer control oftalmol�gico (a las cinco semanas de vida), fue
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de un 13,1% en el periodo 1991-1995 y 7,7% en el periodo 2001-2005.61 En 

otro estudio holand�s, pero esta vez realizado en una �nica Unidad de 

Neonatolog�a y centrado en los prematuros con edad gestacional menor de 30 

semanas, la tasa de mortalidad en el primer a�o de vida fue de 15,2% (1991-

1996), 16,3% (1997-2001) y 10,9% (2002-2006).62 En un estudio realizado en 

Dinamarca en prematuros con edad gestacional menor de 32 semanas, la tasa 

de mortalidad en el primer a�o de vida fue de 13,3% durante los diez a�os del 

estudio (1996-2005), pero no encontraron diferencias significativas en la tasa 

de supervivencia en los dos periodos de tiempo en que se hab�a dividido el 

mismo (1996-2000 y 2001-2006).63 Un estudio prospectivo centrado en reci�n 

nacidos con edad gestacional menor de 32 semanas realizado en Europa en el 

2003, MOSAIC study (The Models of Organizing Access to Intensive Care for 

Very Preterm Births), pone de manifiesto que la mortalidad y la morbilidad 

difieren entre las diferentes regiones europeas, siendo la tasa de mortalidad 

media de 14,2%, pero �sta es el doble en las regiones con alta mortalidad (18-

20%) respecto aquellas con baja mortalidad (7-9%).64 Revisando las 

publicaciones nacionales, en un estudio que inclu�a todos los reci�n nacidos 

con peso inferior a 1500 gramos que ingresaron entre el 2002 y el 2006 en 68 

unidades de cuidados intensivos de hospitales adscritos a la Red Nacional 

Espa�ola SEN 1500, la tasa de mortalidad general fue del 15,6%.65

La administraci�n materna de corticoides, ante la amenaza de un parto 

prematuro, disminuye la mortalidad neonatal, favorece la maduraci�n pulmonar 

del feto y reduce la incidencia y gravedad de la hemorragia intraventricular en 

el reci�n nacido, y por ello su uso est� estandarizado en las Unidades de 

Neonatolog�a desde la d�cada de los a�os 90. Correlacionando esta variable 

con la retinopat�a, sorprende que en nuestro estudio la administraci�n prenatal 

de corticoides sea un factor de riesgo estad�sticamente significativo del 

desarrollo de retinopat�a. Posiblemente este resultado sea debido a que la 

edad gestacional es un factor de confusi�n, han recibido m�s corticoides 

prenatales el subgrupo de menor edad gestacional (<27 semanas) y esto nos 

podr�a haber provocado esta mayor tasa de retinopat�a. En la bibliograf�a, la 

mayor�a de publicaciones no encuentra diferencias entre el desarrollo de 

retinopat�a y la administraci�n o no de corticoides prenatales,66 pero mientras 
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que en un estudio la administraci�n de corticoides protege del desarrollo de 

ROP en estadio 2 o peor,67 otro estudio muestra un resultado similar al 

nuestro.68 Incluso, en un estudio realizado en Suecia encuentran que el 

tratamiento completo con corticoides prenatales aumenta el riesgo de ROP 

grave.69

El hospital materno-infantil Vall d’Hebron es un centro de referencia de 

embarazos de alto riesgo y por ello tenemos una tasa elevada de embarazos 

m�ltiples (40,3%), compar�ndolo con otros estudios como el CRYO-ROP study

(18,6%),70 ET-ROP study (26,3%)71 y un estudio poblacional y prospectivo en 

Suecia (19%).72 De todos modos en nuestra poblaci�n el embarazo m�ltiple no 

es un factor de riesgo de patolog�a retiniana coincidiendo con lo referenciado 

en la mayor�a de la literatura mencionada previamente. Pero los resultados de 

un estudio realizado en Dinamarca, que ten�a un alto porcentaje de embarazos 

m�ltiples (43,7%), mostraban que la edad gestacional, el sexo masculino y el 

embarazo m�ltiple eran factores de riesgo de ROP grave que requer�a

tratamiento.63

Los resultados de nuestro estudio reflejan que el sexo no se correlaciona con el 

desarrollo de retinopat�a, ni con la gravedad de la misma, ni con la presencia

de enfermedad plus, que coincide con lo publicado en los dos principales 

estudios multic�ntricos americanos.70,71 Pero sorprende que el sexo masculino

sea junto con la inmadurez y el retraso de crecimiento intrauterino uno de los 

tres principales factores de riesgo de desarrollar una ROP grave en un estudio 

realizado en Nueva Zelanda y Australia.73 Sus hallazgos, al igual que los de

otra publicaci�n que refiere que el sexo femenino confiere m�s posibilidades de 

sobrevivir siendo un gran prematuro, podr�an explicarse por diferencias 

hormonales entre ambos sexos. El estudio dan�s, citado anteriormente,

tambi�n considera el sexo masculino un factor de riesgo.63 Adem�s, se ha 

encontrado un mayor d�ficit visual en prematuros del sexo masculino, con edad 

gestacional menor de 25 semanas, en un estudio realizado en Suecia.74

Aunque existen m�ltiples causas que podr�an provocar una alteraci�n en el 

crecimiento del feto (infecciones, sustancias t�xicas, etc�tera), la disfunci�n 
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�tero-placentaria es considerada la principal causa del retraso de crecimiento 

intrauterino en pa�ses occidentales. A lo largo de los a�os, ha existido  

controversia respecto a como influ�a el tener un peso bajo para la edad 

gestacional respecto a la morbilidad perinatal que mostraban estos pacientes.

En los a�os 80, se postulaba que los fetos en el contexto de un retraso de 

crecimiento intrauterino presentaban una maduraci�n pulmonar acelerada dado 

que hab�a una s�ntesis aumentada del surfactante intrautero, que se interpret� 

en respuesta al estr�s intrauterino al que estaba sometido el feto, y esto se 

correlacion� con que estos pacientes ten�an menor riesgo de presentar 

s�ndrome de distr�s respiratorio y hemorragias intraventriculares.75 Pero 

actualmente, se postula que los beneficios del estr�s intrauterino secundarios a 

la disminuci�n de la perfusi�n �tero-placentaria quedan superados por el efecto 

nocivo que representa la restricci�n en la llegada de ox�geno y nutrientes que 

provoca una hipoxia y una acidosis fetal, y por ello estos pacientes presentan 

mayor tasa de mortalidad y morbilidad que aquellos con peso adecuado para

su edad gestacional.76,77,78

Cuando se revisa la bibliograf�a, valorando si el peso bajo para la edad 

gestacional influye en la morbilidad ocular, existen resultados contradictorios,

mientras que unos encuentran una asociaci�n con ROP y ROP grave,61,63,79,80

otros no la observan.81 En nuestra serie, los prematuros con peso bajo para su

edad gestacional representan un 28,3% de la poblaci�n y llama la atenci�n que 

su puntuaci�n de Apgar sea m�s alta, de forma significativa, que los que 

presentan un peso adecuado para su edad gestacional, posiblemente 

relacionado con el estr�s intrauterino al que est�n sometidos. Estos pacientes

solo tienen mayor riesgo de presentar enfermedad plus respecto a los 

prematuros con peso adecuado para su edad gestacional. Cuando el estudio 

se acota al grupo de menor edad gestacional (<27 semanas) no existen 

diferencias respecto a la incidencia de retinopat�a, ni su gravedad, ni la 

presencia de enfermedad plus, pero los prematuros con un peso bajo 

presentan mayor porcentaje de enfermedad plus (33,3% versus 19%), similar a 

lo comentado al estudiar esta variable de forma global, pero en esta ocasi�n los 

resultados no alcanzan una significaci�n estad�stica. Si nos centramos en el 

subgrupo de los de menor peso (750 gramos) se observa que los prematuros 
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con peso bajo para su edad gestacional presentan menos retinopat�a de forma 

significativa. Por otro lado, solo 32,1% presenta ROP grave respecto al 44,2% 

de los de un peso adecuado, aunque este resultado no es estad�sticamente 

significativo. Por los resultados obtenidos, se podr�a concluir que tener un peso 

bajo para la edad gestacional en el subgrupo de menor peso (750 gramos) 

ser�a un factor de protecci�n de desarrollar una retinopat�a. 

La puntaci�n de Apgar al minuto y a los cinco minutos de vida, y la reanimaci�n 

en la sala de partos se relacionan de forma estad�sticamente significativa con el 

desarrollo de retinopat�a, con la gravedad de la misma y con la presencia de 

enfermedad plus. Lo que pone de manifiesto que cuanto m�s grave est� el 

reci�n nacido inicialmente mayor morbilidad ocular.

Al analizar la morbilidad asociada a la prematuridad en nuestra poblaci�n, 

observamos que el s�ndrome de distr�s respiratorio es la patolog�a m�s

frecuente (83,7%) seguida de la anemia definida como la necesidad de 

transfusiones de concentrado de hemat�es (61,5%) y la sepsis (60,7%), 

mientras que la retinopat�a del prematuro ocupa el cuarto lugar, present�ndose 

en un 51,1% de los prematuros. (Fig. 18) Un estudio realizado en Estados 

Unidos entre 1997 y el 2002 muestra que el distr�s respiratorio seguido de la 

infecci�n perinatal son las complicaciones m�s frecuente que presentan los 

reci�n nacidos que est�n ingresados m�s de 14 d�as,82 los mismos resultados 

se obtienen en un segundo estudio restrospectivo realizado en Estados Unidos 

pero esta vez entre 1997 y el 2005 en prematuros con ingreso hospitalario 

mayor de 28 d�as.83 La tasa de mortalidad ha disminuido en las dos �ltimas 

d�cadas gracias a la mejora en los cuidados perinatales como se ha referido 

previamente, pero dicho aumento en la supervivencia ha comportado un 

incremento en la tasa de morbilidad y secuelas a largo plazo. El reto actual es

mejorar la supervivencia pero asociada a una menor morbilidad.65

Respecto a la variable s�ndrome de distr�s respiratorio subdivida en leve,

moderada y grave existen diferencias estad�sticamente significativas respecto 

al desarrollo de retinopat�a y su gravedad, pero no respecto a la presencia de 

enfermedad plus. Si analizamos la variable administraci�n de ox�geno los 
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resultados son superponibles a los del s�ndrome de distr�s respiratorio. La 

administraci�n de surfactante y la ventilaci�n mec�nica son factores de riesgo 

de desarrollar una ROP, una ROP grave y la presencia de enfermedad plus. 

Mientras que la utilizaci�n de CPAP solo es factor de riesgo de desarrollar una

retinopat�a. Este �ltimo dato llama la atenci�n, dado que parecer�a obvio que el 

factor de riesgo de desarrollar una patolog�a retiniana es el ox�geno y no la 

forma de administrarlo, evidentemente deben existir factores de confusi�n entre 

todas estas variable y por otro lado, podr�a indicar que la administraci�n de 

ox�geno y el s�ndrome de distr�s respiratorio sean factores de riesgo

independientes.

La administraci�n de ox�geno se ha analizado teniendo en cuenta las dos 

definiciones de displasia broncopulmonar, tanto valorando la variable de una 

manera como de la otra el hecho que un prematuro presente una displasia 

broncopulmonar es un factor de riesgo de ROP, ROP grave y enfermedad plus, 

siendo esto coherente con el hecho que el ox�geno, administrado en el primer 

mes de vida, se considera un factor independiente de ROP y la mayor�a de 

estos pacientes con displasia broncopulmonar necesitan ox�geno desde el 

nacimiento.84 Un meta-an�lisis sobre la saturaci�n de ox�geno alta o baja y la 

retinopat�a del prematuro grave concluye que posiblemente saturaciones bajas 

de ox�geno en la fase I de la ROP y saturaciones altas en la fase II de la ROP 

ofrecer�an una mayor protecci�n frente al desarrollo de una ROP grave, que 

cualquiera de ellas (bajas saturaciones de ox�geno de forma precoz o altas 

saturaciones de forma tard�a) por separado.85

El papel que juegan la anemia y las transfusiones sangu�neas respecto a la 

retinopat�a del prematuro es controvertido. Cada tejido responde de manera 

diferente ante la anemia, concretamente los vasos de la retina y del cerebro 

tienen capacidad de autorregulaci�n y por lo tanto se vasodilatan para 

aumentan el flujo sangu�neo y mejorar la oxigenaci�n del tejido en condiciones 

de anemia. Pero en los prematuros, dado que la vascularizaci�n de la retina es 

incompleta, este mecanismo no funciona y, adem�s, los vasos coroideos no 

tienen esta capacidad de autorregulaci�n, por lo que ante una anemia se 

producir�a una hipoxia retiniana que es la desencadenante de la fase 
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proliferativa de la retinopat�a. En algunos estudios se sugiere que la anemia al 

exacerbar la hipoxia retiniana y las transfusiones sangu�neas seriadas al

aumentar el estr�s oxidativo podr�an ser ambos factores de riesgo 

independientes de ROP. Gaynon MW86 refiere que las transfusiones 

sangu�neas entre la segunda y la cuarta semana de vida ser�an un factor de 

riesgo de retinopat�a al aumentar el estr�s oxidativo dado que durante este 

periodo los vasos de la retina son m�s sensibles al insulto oxidativo, pero su 

administraci�n de forma m�s tard�a tendr�a un efecto beneficioso evitando la 

progresi�n de la retinopat�a preumbral. Mientras que Romagnoli C84 considera 

que las transfusiones de sangre son siempre un factor de riesgo de retinopat�a.

En nuestro estudio, la anemia y las transfusiones sangu�neas son factores de 

riesgo de forma estad�sticamente significativa de desarrollar ROP, ROP grave y

enfermedad plus, pero no se pueden analizar de forma independiente dado que 

hemos definido la anemia como aquella que precisa transfusiones sangu�neas. 

La presencia de un ductus arterioso permeable se ha relacionado con un riesgo 

aumentado de enfermedad pulmonar cr�nica, hemorragia pulmonar y 

enterocolitis necrotizante. Las prostaglandinas est�n consideradas como el

principal factor responsable de que el ductus arterioso permanezca permeable, 

pero un 30% de los ductus no se cierran a pesar del tratamiento m�dico con 

indometacina, un inhibidor de la producci�n de prostaglandinas, por lo que se 

cree que otros mecanismos intervienen en su patogenia. Parece ser que la 

indometacina, cuando se administra a dosis mayores de las convencionales, se 

asocia con un mayor desarrollo de ROP.87 En nuestro estudio, el ductus 

arterioso permeable se relaciona de forma significativa con el desarrollo de una 

retinopat�a, su gravedad y la presencia de enfermedad plus. 

La leucomalacia periventricular (LPV) y la hemorragia intraventricular (HIV) son 

las principales complicaciones del sistema nervioso central asociadas a la 

prematuridad. La LPV acontece en prematuros con edad gestacional menor de

32 semanas dado las caracter�sticas �nicas de la anatom�a del cerebro 

inmaduro (vascularizaci�n de la sustancia blanca incompleta y la presencia de 

oligodendrocitos inmaduros, pre-oligodendrocitos, muy sensibles a la isquemia

y a la infecci�n) y consiste en una necrosis de la sustancia blanca en los 
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territorios frontera debido a una isquemia arterial. Su incidencia en prematuros 

de menos de 1500 gramos es de un 3-15%.88 La HIV se cree que se origina en 

la microcirculaci�n de la matriz germinal y se produce en la mayor�a de los 

casos en la primera semana de vida. La hipoxia perinatal es uno de los

principales factores de riesgo de la HIV dado que altera los mecanismos que 

regulan el flujo vascular cerebral y por otro lado provoca una producci�n 

excesiva de radicales libres.89 Su incidencia en menores de 1500 gramos es de 

un 12%.90

En nuestra serie, la LPV se ha diagnosticado en un 14,6% de los prematuros y 

se ha relacionado con el desarrollo de retinopat�a, mientras que la incidencia de 

HIV ha sido de un 25,4% y se ha asociado con el desarrollo de retinopat�a, su 

gravedad y la presencia de enfermedad plus. Cuando se valora la gravedad de 

la hemorragia intraventricular, existe una relaci�n directa con la aparici�n de 

retinopat�a: desarrollan una retinopat�a un 45% de los pacientes sin HIV, 65,4% 

de los pacientes con HIV grado I o II y un 84,8% si la HIV es de grado III o IV. 

Mientras que cuando se busca una correlaci�n entre la gravedad de la HIV y la 

del cuadro retiniano (retinopat�a grave y/o enfermedad plus), no se encuentra 

asociaci�n, es decir, la HIV grave (III y IV) no comporta mayor riesgo de

retinopat�a grave y/o presencia de enfermedad plus que la HIV grado I y II. La 

mayor�a de los estudios encuentran una asociaci�n entre HIV y ROP, pero no 

entre la gravedad de ambas, coincidiendo con nuestros resultados.90,91 Una 

excepci�n son Christiansen SP y cols.92 que refieren una asociaci�n 

estad�sticamente significativa entre el grado de HIV y el estadio de la 

retinopat�a y adem�s detectan una alta morbilidad ocular (estrabismo, 

alteraci�n de la motilidad ocular, atrofia �ptica y nistagmo) asociada a la HIV de 

grado III y IV en el grupo de prematuros con peso menor de 1500 gramos y por 

ello recomiendan un seguimiento oftalmol�gico m�s riguroso en estos

pacientes.

Los procesos infecciosos en el periodo perinatal y neonatal se han relacionado 

con una mayor morbilidad y mortalidad. La susceptibilidad a la infecci�n es 

debida, principalmente, a la inmadurez e inexperiencia del sistema inmune. La 

corioamnionitis se ha asociado con rotura prematura de membranas y con 
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parto prematuro. La sepsis de inicio precoz (en los tres primeros d�as de vida), 

la sepsis tard�a, la meningitis y la enterocolitis necrotizante (inflamaci�n del 

tracto gastrointestinal mucho m�s frecuente en prematuros que en reci�n 

nacidos a t�rmino) generan en los prematuros una respuesta inflamatoria que 

puede llevar a un fallo multiorg�nico, da�o cerebral o incluso muerte.93 En 

nuestra serie la corioamninitis y la sepsis se han relacionado de forma 

estad�sticamente significativa con todas las variables estudiadas de patolog�a 

retiniana, mientras que la enterocolitis necrotizante con el desarrollo de 

retinopat�a y la presencia de enfermedad plus. 

La hipotensi�n suele presentarse de forma concomitante a otras 

complicaciones asociadas a la prematuridad, tanto como causa como 

consecuencia del estado sist�mico del paciente. La hipotensi�n y la 

administraci�n de drogas vasoactivas se han relacionado con el desarrollo de 

ROP, gravedad de la misma y presencia de enfermedad plus.

Hab�amos constatado en la practica cl�nica que algunos prematuros 

empeoraban su retinopat�a tras ser intervenidos quir�rgicamente, posiblemente 

debido al estr�s oxidativo secundario a la cirug�a y evidentemente, por la 

patolog�a de base que condicionaba la misma, y por ello se controlan de forma 

m�s estricta en el postoperatorio. En nuestra serie un 15,5% de los prematuros 

han sido intervenidos y presentan de forma significativa m�s retinopat�a y 

enfermedad plus, aunque es muy dif�cil atribuir estos resultados, �nicamente, a 

la cirug�a. 

Los resultados del an�lisis multivariable muestran que la edad gestacional, el 

peso al nacimiento, la anemia, la hemorragia intraventricular y la utilizaci�n de 

ventilaci�n mec�nica son factores de riesgo independiente del desarrollo de 

retinopat�a. Utilizando estos cinco par�metros de forma conjunta se puede 

predecir los pacientes que desarrollar�n retinopat�a de forma correcta en casi 

un 80%. La edad gestacional y el peso al nacimiento son ambos factores de 

riesgo independiente, lo que ratifica que se contin�en utilizando ambas 

variables de forma conjunta en nuestro protocolo de cribado, y adem�s solo 

teniendo en cuenta estas dos variables se clasifica correctamente un 75,9% de 
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los prematuros que desarrollar�n patolog�a retiniana. Pero a la hora de buscar 

factores que predigan el desarrollo de una retinopat�a grave y la presencia de 

enfermedad plus, solo la edad gestacional y la hipotensi�n alcanzan 

significaci�n estad�stica, pero no tienen un poder adecuado para discriminar

aquellas retinopat�as que evolucionar�n desfavorablemente y requerir�n 

tratamiento. 

Teniendo en cuenta los resultados del estudio multivariable, comprobamos que 

con solo la edad gestacional y el peso al nacimiento podemos clasificar 

correctamente la mayor�a de los prematuros que desarrollar�n una retinopat�a, 

por lo que podr�amos suprimir de nuestro protocolo de cribado la segunda 

premisa que versa: “reci�n nacido pret�rmino superviviente de una enfermedad 

neonatal grave o intervenido en el primer mes de vida”. Pero con estas dos 

variables, detectamos los prematuros que desarrollar�n retinopat�as, muchas 

de las cuales regresaran espont�neamente, pero no clasifican correctamente 

aquellas que presentar�n una evoluci�n desfavorable. Quiz�s deber�amos 

tener en cuenta otros par�metros como predictores de la morbilidad ocular 

grave, como podr�a ser la falta de ganancia ponderal en las primeras semanas 

de vida. La falta de ganancia ponderal y los niveles de IGF est�n siendo 

estudiados y parece que podr�an ser incluidos en los criterios de cribado de la 

ROP, pero faltan m�s estudios para corroborarlo.53,94

Analizando la bibliograf�a actual respecto a los resultados de los modelos de 

regresi�n log�stica, Lad EM y cols. encontraron que el peso al nacimiento, la 

raza hispana, el distr�s respiratorio y la hemorragia intraventricular eran

factores de predicci�n del desarrollo de ROP en un primer estudio retrospectivo 

realizado en Estados Unidos;82 mientras que en el segundo estudio fueron el 

peso al nacimiento, los problemas respiratorios, la hemorragia fetal, la 

hemorragia intraventricular y las transfusiones sangu�neas.83 Slidsborg C y 

cols.63 muestran que la edad gestacional, el peso bajo para la edad gestacional, 

el sexo masculino y el embarazo m�ltiple son los factores de riesgo de la 

retinopat�a que precisa tratamiento. Austeng D y cols.72 encontraron que tanto 

la edad gestacional como el peso al nacimiento se asocian de forma 
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independiente con la ROP grave, pero la edad gestacional tiene mayor poder 

de predicci�n sobre la gravedad de la retinopat�a que el peso al nacimiento.

La retinopat�a grave y la enfermedad plus se han valorado como indicativos de 

evoluci�n desfavorable de la retinopat�a. Cuando se revisan los resultados de

los an�lisis bivariables, respecto a las patolog�as que presentaba el prematuro, 

la hemorragia intraventricular, la anemia, la sepsis, el ductus arterioso 

permeable y la hipotensi�n se relacionan de forma estad�sticamente 

significativa con ambas, mientras que el s�ndrome de distr�s respiratorio solo 

con la gravedad de la retinopat�a y la enterocolitis necrotizante con la presencia 

de enfermedad plus. Al centrarnos en el an�lisis multivariable, coinciden en 

ambos casos la edad gestacional y la hipotensi�n como las �nicas variables 

con significaci�n estad�stica. Es decir, como era de esperar, tanto la retinopat�a 

grave como la enfermedad plus se comportan de forma similar al relacionarlas 

con la comorbilidad del prematuro y los tratamientos recibidos. 

Al revisar los estudios recientes sobre la incidencia de retinopat�a y la gravedad 

de la misma, se observa que existe una discordancia sobre si �sta disminuye o 

aumenta a lo largo de los �ltimos a�os.95 As� por ejemplo, Hoogerwerf y cols.61

refieren un descenso muy importante en la incidencia de ROP y ROP grave en 

los dos periodos de su estudio (1991-1995 y 2001-2005), 40,9% versus 23,3% 

y 3,3% versus 1,2% respectivamente. Mientras que Lad EM y cols.82 no 

detectan diferencias estad�sticamente significativas en la incidencia de 

retinopat�a a lo largo de los a�os de su estudio (1997-2002).

En nuestra Unidad de neonatolog�a, se realiz� un estudio previo entre enero de 

1999 y junio del 2000, en el que se incluyeron los reci�n nacidos prematuros 

con peso al nacimiento menor de 1501 gramos.58 Desarrollaron retinopat�a un 

29,2 %, �sta fue grave en un 6,7% de los casos y requirieron tratamiento 5,6% 

de los pacientes. Si se analizan los resultados centr�ndonos en los prematuros 

con peso al nacimiento menor de 1251 gramos, para poder comparar mejor con 

el estudio actual, la incidencia de retinopat�a fue de un 41,5% y la de ROP 

grave de un 10,2%. Dicha incidencia es menor a la del estudio actual (2001-

2007), 51,1% y 12% respectivamente, posiblemente porque la poblaci�n actual 
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es m�s inmadura, con una edad gestacional media de 28,2 (2,3) frente a 29,8 

(2,9) semanas y un peso al nacimiento medio de 1023,9 (272,9) frente a 1095 

(261,5) gramos.

En la tabla 48, se muestran los resultados de diferentes estudios incluyendo el 

nuestro, tres de ellos son estudios poblacionales a nivel nacional, mientras que 

los otros se han realizado en un �nico centro hospitalario. Se han comparado

los resultados teniendo en cuenta las limitaciones que representa correlacionar

datos de distintos estudios por las diferencias en el dise�o, criterios de 

inclusi�n, tasa de mortalidad, forma de explorar el fondo del ojo, criterios de 

tratamiento, etc�tera. 

Tabla 48. Comparaci�n de la incidencia de retinopat�a, de retinopat�a grave y de aquella que 
precisa tratamiento en diferentes estudios.

PaÄs Criterios 
inclusiÇn

Periodo 
estudio

Nâ 
pacientes

% 
ROP

% ROP 
3-5

% ROP 
tratada

CRYO-ROP70 USA <1251 g 1986-1987 4099 65,8 18,3* 6

ET-ROP71 USA <1251 g 2000-2002 6998 68 36,9** 9

Austeng D72 Suecia <27 s 2004-2007 506 72,7 34,8 19,6

1995-1999 292 44,6 18,3 6,7Giannantonio 

C, et al96

CUSH, 

Italia

<1500 g

2000-2004 315 41,2 17,2 8,2

Monta�ez FJ, 

et al97

HUSD, 

Espa�a

<1501 g 1992-2003 446 33,2 12,8

Grunauer N, 

et al98

HUSJD, 

Espa�a

<1501 g 1995-2001 223 30,9 4,9* 2,8***

Nuestro 

estudio

HMIVH, 

Espa�a

<1251 g 

y/o 30 s

2001-2007 665 51,1 12* 9,5

*Solo incluye ROP 3; **ROP preumbral: incluye ROP grave (estadio 3), pero tambi�n estadio 1 � 2 con 
enfermedad plus; ***ROP umbral de la muestra total (prematuros con edad gestacional 32 semanas); s: 
semanas; CUSH: Catholic University Sacred Heart, Rome; HUSD: hospital Universitario Son Dureta, 
Palma de Mallorca; HUSJD: hospital Universitario Sant Joan de D�u, Barcelona; HMIVH: hospital 
materno-infantil Vall d’Hebron, Barcelona.
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Por un lado, nuestros resultados se han comparando con los dos principales 

estudios prospectivos multic�ntricos, centrados en la retinopat�a del prematuro, 

realizados en Estados Unidos (CRYO-ROP study y ET-ROP study). Las 

principales diferencias a la hora de poder analizar los datos radican en que 

nuestra muestra es mucho menor y est� acotada a una sola Unidad de 

Neonatolog�a mientras que los dos estudios americanos son multic�ntricos, y 

adem�s el criterio de inclusi�n es similar pero no igual al nuestro, ellos utilizan 

solo el peso al nacimiento (<1251 gramos) mientras que nosotros utilizamos 

tanto el peso al nacimiento como la edad gestacional (<1251 gramos y/o <31 

semanas) por lo que incluimos algunos pacientes con mayor peso. La edad 

gestacional media en los tres estudios (CRYO-ROP study, ET-ROP study y 

nuestro estudio) fue de 27,9 (2,2), 27,4 (2,2) y 28,2 (2,3) semanas 

respectivamente y el peso al nacimiento de 954 (185), 907 (205) y 1023,9

(272,9) gramos respectivamente. Se observa que en nuestro estudio existe una 

menor incidencia tanto de retinopat�a como de ROP grave. La menor incidencia 

de retinopat�a se podr�a explicar por lo comentado respecto a las diferencias en 

el criterio de inclusi�n, aunque tambi�n influir�a que nuestra poblaci�n es 

ligeramente m�s madura que la suya y por otro lado porque no indentamos la 

esclera, lo que imposibilita que diagnostiquemos ninguna retinopat�a en zona 

III. Aunque somos conscientes que dejamos de diagnosticar un porcentaje de 

retinopat�as, preferimos realizar la exploraci�n del fondo de ojo sin indentar al 

ser menos traum�tica y m�s r�pida teniendo en cuenta que estos pacientes 

son muy l�biles y las retinopat�as que se desarrollan en la zona III evolucionan 

favorablemente de forma espont�nea.99 Nuestra menor incidencia de ROP 

grave se podr�a explicar por un manejo m�s sistematizado y controlado en una 

�nica Unidad de Neonatolog�a que cuando se analizan los resultados de los 

estudios multic�ntricos teniendo en cuenta que los cuidados postnatales 

pueden determinar la frecuencia y gravedad de la retinopat�a, y evidentemente, 

influye lo comentado respecto a la incidencia global de retinopat�a, que nuestra 

poblaci�n es ligeramente m�s madura y la diferencia en el criterio de inclusi�n. 

Respecto a los pacientes tratados, nuestros resultados son similares a los del 

ET-ROP study, pero mayores a los del CRYO-ROP study y esto es debido a 

que a partir de los resultados del ET-ROP study se tratan m�s pacientes al 

haberse ampliado la indicaci�n del l�ser a la retinopat�a preumbral tipo 1. 
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Los resultados del estudio sueco72 ponen de manifiesto que cuanto m�s 

inmaduro es el prematuro, solo incluye prematuros con edad gestacional menor 

de 27 semanas, aumenta la incidencia, gravedad y la necesidad de tratamiento 

de la retinopat�a. Si analizamos nuestros resultados centr�ndonos en los

menores de 27 semanas, la retinopat�a se presentaba en un 90%, la retinopat�a 

grave en un 30,6% y la retinopat�a que precisa tratamiento en un 23,1% de los 

prematuros. La incidencia de retinopat�a y de la retinopat�a tratada es mayor 

que la referida en el estudio sueco, mientras que la incidencia de retinopat�a 

grave es ligeramente menor. Posiblemente nuestros resultados, como los de 

otros estudios realizados en una �nica Unidad de Neonatolog�a, pueden estar 

sesgados y no se pueden extrapolar al global de la poblaci�n de dicha �rea o 

pa�s. Nuestro hospital es de tercer nivel y centro de referencia de embarazos 

de riesgo y por lo tanto, es de esperar que controlemos prematuros m�s 

inmaduros y con mayor comorbilidad, y posiblemente por ello las diferencias 

entre nuestros resultados y los del estudio nacional sueco.

Respecto a los otros estudios, uno italiano y dos espa�oles, tienen una muestra

similar a la nuestra y est�n realizados en una �nica Unidad de Neonatolog�a 

pero diferimos en el criterio de inclusi�n. Todos ellos tienen una menor 

incidencia de ROP, lo cual se podr�a explicar por su criterio de inclusi�n (<1501

gramos) y que los pacientes de los dos estudios espa�oles son m�s maduros 

que los nuestros: 29,8 (2,1) semanas y 1358,3 (415) gramos (Grunauer N y 

cols.) y 30,4 (2,2) semanas y 1178,4 (204,3) gramos (Monta�ez FJ y cols.). 

Dichos datos no constan en el estudio italiano y por lo tanto estos par�metros

no se pueden analizar. El porcentaje de ROP tratada en la publicaci�n de 

Monta�ez y cols. es superior a la nuestra, lo que llama la atenci�n teniendo en 

cuenta su criterio de inclusi�n y que su poblaci�n es m�s madura que la 

nuestra, pero es dif�cil de explicar con los datos referidos en dicho estudio.  

Al analizar los datos de la edad postnatal y postmentrual en que acontecen las 

alteraciones retinianas se pone de manifiesto que la edad postnatal est� muy 

condicionada por la inmadurez del prematuro, a m�s inmaduro m�s tarde se 

desarrolla la retinopat�a, mientras que la edad postmenstrual elimina las 

diferencias entre los diferentes grupos de edad y nos permite establecer de 
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forma mucho m�s correcta cuando se debe realizar el primer control del fondo 

de ojo en los prematuros m�s inmaduros para evitarles exploraciones 

innecesarias. (Fig. 21 y 22) Lo mismo se ha valorado respecto al peso y los 

resultados son superponibles, cuanto menor es el peso al nacimiento m�s tarde 

se desarrolla la retinopat�a respecto a la edad postnatal, mientras que se 

igualan los resultados si se valora la edad postmenstrual. (Fig. 23 y 24) Tanto 

el inicio como la progresi�n de la retinopat�a est�n determinados en gran parte 

por la edad postmenstrual y no por los acontecimientos neonatales. Ninguna 

retinopat�a grave se present� antes de la sexta semana de vida o antes de la

34 semana de edad postmenstrual. No se ha tratado ninguna retinopat�a antes 

de la s�ptima semana de vida o antes de la 35 semana de edad postmenstrual, 

ni despu�s de la 19 semana de vida o m�s all� de la 44 semana de edad 

postmenstrual. La retinopat�a grave y por lo tanto la necesidad de realizar

tratamiento acontecen cuando el ni�o hubiera sido a t�rmino, es decir las 

complicaciones retinianas graves se desarrollan de forma tard�a a diferencia de 

otras patolog�as del prematuro que se desarrollan en las primeras semanas de 

vida (s�ndrome de distr�s respiratorio y hemorragia intraventricular). La LPV 

suele producirse de forma precoz pero est� muy condicionada por los 

acontecimientos perinatales (sobre todo la corioamnionitis) y neonatales, 

mientras que la enterocolitis necrotizante se inicia, en la mayor�a de los casos, 

como ocurre con la retinopat�a del prematuro de forma inversamente 

proporcional a la edad gestacional. Teniendo en cuenta estos resultados y 

estableciendo un margen de seguridad, la primera exploraci�n de fondo de ojo 

en los reci�n nacidos m�s inmaduros (<28 semanas) se deber�a realizar a la 31

semana de edad postmenstrual como ya est� referido en la literatura55 y por lo 

tanto, se deber�a modificar nuestro protocolo de primera exploraci�n del fondo 

de ojo que actualmente se basa en la edad postnatal.

La ROP en estadio 3 se diagnostic� a las 38,4 (3,1) (34-49) semana de edad 

postmenstrual y el l�ser se indic� a la 38,6 (2,3) (35-44) semana. Por lo tanto, 

en nuestra serie ninguna ROP requiri� tratamiento m�s all� de la 44 semana de 

edad postmenstrual aunque si que existen algunas ROP en estadio 3 que 

aparecieron de forma m�s tard�a pero se solucionaron espont�neamente.

Mientras que el inicio de la regresi�n espont�nea de la retinopat�a ocurri� a la 
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41,7 (4,6) (35-57) semana, es decir que cuando la patolog�a retiniana se 

soluciona de forma espont�nea lo hace de forma m�s tard�a que si la evoluci�n 

es desfavorable.

Todos los pacientes que requirieron tratamiento con l�ser ten�an una edad 

gestacional menor de 31 semanas y/o un peso al nacimiento menor de 1251 

gramos, lo que indica que nuestro protocolo de cribado de la retinopat�a del 

prematuro sigue siendo v�lido y no se debe modificar. El desarrollo y la 

gravedad de la ROP est�n muy relacionadas con la inmadurez del reci�n 

nacido y con el manejo peri y postnatal, lo cual qued� reflejado en las dos 

epidemias de ROP que han acontecido en los pa�ses desarrollados. La primera 

epidemia se produjo entre 1940 y 1950 por un uso indiscriminado del ox�geno y 

la segunda epidemia apareci� entre 1970 y 1980 debida a un aumento en la 

supervivencia de los prematuros m�s inmaduros (<1000 gramos) asociada a 

los avances en los cuidados neonatales, pero no relacionada con nuevos 

factores iatrog�nicos externos.100,101 Actualmente, se est� produciendo una 

tercera  epidemia que comparte caracter�sticas de las dos anteriores en pa�ses 

en v�as de desarrollo (Europa del este y Am�rica Latina) y en las econom�as 

emergentes (China e India).102 Por todo lo expuesto, no se puede bajo ninguna 

circunstancia extrapolar los criterios de cribado de una poblaci�n a otra, si no 

que cada centro los debe establecer en funci�n de las caracter�sticas de su 

poblaci�n con retinopat�as que precisan tratamiento. As� por ejemplo, si en 

pa�ses de Sudam�rica se utilizaran los criterios de cribado de Estados Unidos o 

del Reino Unido se dejar�an de diagnosticar retinopat�as graves subsidiarias de 

ser tratadas.103

La indicaci�n del l�ser se realiz� en umbral en un  60% de los casos, en 

preumbral tipo 1 en un 30% de los casos y en preumbral tipo 2 en el 10% 

restante. Dado que esta serie incluye pacientes desde el 2001 al 2007, hay 

m�s pacientes tratados en estadio umbral, pues no fue hasta que se publicaron 

los resultados del ET-ROP en diciembre del 2003 que se empez� a tratar de 

forma m�s generalizada la retinopat�a con caracter�stica de preumbral tipo 1. 

Cuando se subdivide el periodo de estudio entre 2001-2004 y 2005-2007 se 
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observa como disminuyen los ojos tratados en umbral y aumentan los 

tratamientos en preumbral tipo 1 en el segundo periodo. 

Al revisar la bibliograf�a respecto al momento de indicar el tratamiento, se 

constata que se realiza de forma m�s precoz si los ojos se tratan en preumbral

que en umbral, dos semanas antes seg�n los resultados del ET-ROP study.27

(Tabla 49) Al comparar dichos datos con nuestros resultados, es dif�cil justificar 

porque tratamos m�s tarde (una semana) que lo referido en otros estudios con 

una indicaci�n de tratamiento igual a la nuestra y que la edad postmenstrual a 

la que realizamos el l�ser, si analizamos de forma independiente los ojos 

tratados en preumbral tipo 1 y en umbral, sea ligeramente mayor en los ojos 

tratados en preumbral: 39,1 (6,4) (35-44) y 38,4 (4,3) (35-44) semana 

respectivamente. Al analizar estos resultados lo primero que parece es que 

tratamos tarde, pero queda descartado por los buenos resultados anat�micos 

de nuestra serie. Y en segundo lugar, que el tratamiento lo realizamos con la 

misma indicaci�n durante todos los a�os del estudio, pero en la practica cl�nica 

no es cierto, dado que aunque hasta finales del 2004 o inicios del 2005 el 

tratamiento con l�ser se indicaba en umbral, en los �ltimos a�os del estudio

todas las retinopat�as en zona I y II posterior se tratan bas�ndose 

exclusivamente en la presencia de enfermedad plus, aunque las retinopat�as 

que acontecen en zona II se sigue esperando a que cumplan criterios umbral 

para indicar el tratamiento. 

Tabla 49. Edad postmenstrual a la que se realiza el tratamiento de la retinopat�a en varios 
estudios.

Edad postmenstrual (semanas)

IndicaciÇn tratamiento ROP

CRYO-ROP 

Study26

ET-ROP 

Study27

UK study104 Estudio 

actual

Umbral 37,7 (2,8) 37 (2,5) 38,4 (4,3)

Preumbral tipo 1 35,2 (2,3) 39,1 (6,4)

Umbral o preumbral tipo1* 37,4 38,6 (2,3)

Media (desviaci�n t�pica).
*Resultados globales sin diferenciar los pacientes tratados en umbral y preumbral . 
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Partiendo de la premisa que las caracter�sticas de preumbral tipo 1 han de 

aparecer de forma m�s precoz en el tiempo que las de retinopat�a umbral por la 

definici�n de ambas y analizando detenidamente nuestros datos, existen 

diversos factores que nos han podido provocar estos resultados tan 

inesperados. Solo 36 ojos se han tratado en preumbral tipo 1, es decir, el 

tama�o muestral n es muy peque�o para valorar un acontecimiento que ocurre

en un lapso muy corto de tiempo. Por otro lado, muchas veces la evoluci�n de 

la retinopat�a no sigue un curso paralelo en ambos ojos y en varios de nuestros 

pacientes el ojo que determinaba el tratamiento estaba en umbral, solo doce 

pacientes ten�an ambos ojos en estadio preumbral tipo 1 cuando se indic� el 

tratamiento. Adem�s, la desviaci�n t�pica es alta, sobre todo en los casos 

tratados en preumbral tipo 1 y esto indica una gran dispersi�n de los datos. 

Posiblemente, si el n�mero de ojos tratados en preumbral tipo 1 fuera mayor,

estos resultados ser�an m�s coherentes.

Por otro lado, se debe comentar que lo que determina el diagn�stico de 

retinopat�a umbral es la cantidad y la distribuci�n de las horas del estadio 3 

asociado con la presencia de enfermedad plus mientras que el principal factor 

que establece el diagn�stico de preumbral tipo 1 es la presencia de 

enfermedad plus. El diagn�stico de enfermedad plus es muy subjetivo, lo que 

ha quedado reflejado en varios estudios que ponen de manifiesto el 

desacuerdo respecto a la presencia o ausencia de enfermedad plus al hacer 

analizar unas im�genes del fondo de ojo a diferentes oftalm�logos pedi�tricos 

expertos en retinopat�a del prematuro.105,106 Quiz�s el hecho que el diagn�stico 

de enfermedad plus sea bastante subjetivo y sea el principal par�metro para 

diferenciar la retinopat�a umbral y preumbral tipo 1 tambi�n podr�a contribuir a 

explicar estos resultados tan sorprendentes que se han obtenido.

La retinopat�a del prematuro provoca una gran morbilidad, prueba de ello es 

que sigue siendo la segunda causa de ceguera en la edad pedi�trica en pa�ses 

desarrollados. Con la publicaci�n de los resultados del CRYO-ROP study en 

1988, qued� claramente establecido que la historia natural de la enfermedad 

sin tratamiento, cuando la retinopat�a alcanzaba caracter�sticas de umbral, era 

hacia el desarrollo de un desprendimiento de retina o un pliegue en la m�cula
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en la mitad de los ojos. Posteriormente, a finales del 2003, se publicaron los 

resultados del ET-ROP study que recomendaban ampliar la indicaci�n del 

tratamiento a preumbral tipo 1, al haberse obtenido mejores resultados 

funcionales y anat�micos con un tratamiento precoz. No obstante, la 

fotocoagulaci�n de la retina, tratamiento de elecci�n actual de la ROP, no es 

inocua. Por un lado, provoca un escotoma absoluto de la retina fotocoagulada, 

y por otro lado, se debe someter al prematuro a una anestesia general lo que 

puede empeorar su estado sist�mico. Al margen de lo indicado, respecto al 

tratamiento en preumbral, se ha constatado que las retinopat�as en estadio 3 

que regresan espont�neamente presentan un mejor resultado anat�mico, mejor 

agudeza visual y menor grado de miop�a que las retinopat�as que alcanzaron 

umbral y precisaron tratamiento.107 En s�ntesis, todo esto pone de manifiesto

que aunque est� claramente establecido que el tratamiento mejora el 

pron�stico, se debe realizar en el momento adecuado y evitar tratar 

retinopat�as que hubieran regresado espont�neamente.

Se ha estudiado la respuesta anat�mica a los nueve meses de vida en los ojos 

que requirieron tratamiento con l�ser y se ha visto que lo que m�s se 

correlaciona con un resultado anat�mico alterado es la persistencia de la 

enfermedad plus m�s all� de una semana tras la aplicaci�n del l�ser y la 

localizaci�n posterior de la retinopat�a. Pero llama la atenci�n que tanto la 

persistencia de la enfermedad plus tras el tratamiento como la localizaci�n de 

la retinopat�a se relacionan con un resultado anat�mico desfavorable pero no 

con la gravedad del mismo. La persistencia de enfermedad plus tras el 

tratamiento con l�ser es el �nico factor sobre el que se podr�a intervenir para 

evitar un mal resultado anat�mico, lo que enfatiza la necesidad de plantear un 

nuevo tratamiento si transcurridas dos semanas no se normaliza el polo 

posterior: completar el l�ser si la exploraci�n de fondo de ojo muestra que la 

fotocoagulaci�n de la retina no ha sido completa o de lo contrario inyectar un 

anti-VEGF intrav�treo. 

Un resultado sorprendente en nuestro estudio es que tratar la retinopat�a 

preumbral tipo 1 no comporte mejores resultados anat�micos que hacerlo en 

umbral, aunque se debe puntualizar que todas las respuestas anat�micas 
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anormales fueron leves en los casos tratados en preumbral tipo 1, frente a un 

60% en los casos tratados en umbral, dichas diferencias no son 

estad�sticamente significativas (p=0,074), posiblemente, porque la muestra es 

peque�a. Se ha valorado concretamente como influyen las caracter�sticas de la 

retinopat�a al indicar el l�ser sobre el resultado anat�mico dado que el ET-ROP 

study27 obtuvo mejores resultados tanto funcionales como anat�micos al tratar 

en preumbral tipo 1, pero se debe tener presente que no utilizamos la misma 

definici�n de resultado anat�mico desfavorable y por lo tanto no son 

comparables a este nivel los resultados de ambos estudios.

Todas las retinopat�as que se resolvieron espont�neamente, presentaron una 

anatom�a del polo posterior normal y solo se observaron en algunos casos 

tortuosidad de los vasos del polo posterior pero sin distorsi�n del �rbol 

vascular, alteraciones en la interfase v�treo-retina donde se hab�a localizado la 

cresta y falta de vasos en la retina perif�rica.

Diecis�is ojos (14,8%) han presentado un resultado anat�mico alterado a los 

nueve meses de edad postnatal, pero solo ha sido no leve, seg�n nuestra 

definici�n, en cuatro ojos (3,7%). Los otros doce ojos tienen unos cambios 

anat�micos que son compatibles con una relativa buena funci�n visual, 

evidentemente, si no existe asociada una lesi�n de la v�a �ptica posterior, 

secuela de la LPV, y tambi�n, se debe considerar la ambliop�a en los casos

unilaterales o bilaterales asim�tricos como otro factor que podr�a provocar baja 

visi�n no relacionada con el resultado anat�mico. Pero si utilizamos la 

definici�n de resultado anat�mico desfavorable del ET-ROP study (un pliegue 

en la retina posterior que afecta a la m�cula, un desprendimiento de retina que 

afecta a la m�cula o la presencia de tejido retrolental que impida valorar el polo 

posterior) solo tres ojos (2,8%) de dos pacientes lo presentaron. Dicho 

resultado es mejor que el referido en el ET-ROP study27, un 2,8% frente a un 

9,1%. Estos resultados se pueden extrapolar a lo que se observar� a los seis

a�os de seguimiento dado que se ha constatado que los resultados a los nueve

meses son totalmente superponibles a los observados a los dos a�os,108 y a los 

seis a�os de edad.109
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Si nos centramos en los dos pacientes con un resultado anat�mico 

desfavorable, seg�n la definici�n del ET-ROP study, eran ambos muy

inmaduros con una edad gestacional de 23 y 24 semanas y un peso al 

nacimiento de 420 y 620 gramos respectivamente; se trataron en estadio 

umbral en el 2002 y adem�s resulta que fueron los dos primeros pacientes 

tratados en nuestro hospital. Solo tenemos otro paciente muy inmaduro (edad 

gestacional de 24 semanas y peso al nacimiento de 570 gramos) con un 

resultado anat�mico desfavorable, pero �ste fue leve. Quiz�s las secuelas

anat�micas fueron menores porque se indic� el l�ser en estadio preumbral tipo 

1, ten�amos m�s experiencia en la aplicaci�n del l�ser dado que este paciente 

se trat� en el 2008 y por otro lado, los dos ojos de dicho paciente precisaron 

dos sesiones de l�ser y en uno de ellos a pesar de la segunda fotocoagulaci�n 

persist�a enfermedad plus y se produjo un desprendimiento exudativo en todo 

el polo posterior, por lo que se inyect� bevacizumab (Avastin) intrav�treo 0,75 

mg en 0,03 ml, con una mejor�a espectacular del polo posterior en cinco d�as.

(Fig. 25) Quiz�s dicha opci�n terap�utica la podr�amos haber utilizado en los 

dos casos mencionados previamente tratados en el 2002, dado que en ambos 

casos la enfermedad plus tard� entre cuatro y seis semanas en mejorar, a 

pesar que en un ojo se realizaron dos sesiones de l�ser y en los otros dos ojos 

se consider� que la fotocoagulaci�n era completa. Es importante remarcar que 

en el 2002, la �nica opci�n terap�utica era la destrucci�n de la retina avascular 

con fotocoagulaci�n o con crioterapia y se indicaba cuando la retinopat�a 

cumpl�a caracter�sticas umbral.  

En uno de los pacientes comentados con resultado anat�mico desfavorable, 

seg�n la definici�n del ET-ROP study, la respuesta al tratamiento de ambos 

ojos fue asim�trica. Ambos ojos se trataron en umbral en el mismo momento y 

se retrataron, a las tres semanas, al persistir enfermedad plus y comprobarse 

que la fotocoagulaci�n hab�a sido incompleta. Mientras que en el ojo con una

evoluci�n favorable el polo posterior se normaliz� en una semana, en el ojo 

contralateral no desapareci� la enfermedad plus hasta transcurridas tres 

semanas de la nueva sesi�n de l�ser. Lo que vuelve a poner de manifiesto que 

la evoluci�n de la enfermedad plus tras el l�ser es el principal factor pron�stico 

para establecer la necesidad de un nuevo tratamiento. 
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Figura 25. A: retinopat�a fotocoagulada pero con persistencia de enfermedad plus, 
desprendimiento de retina exudativo en polo posterior y proliferaci�n fibrovascular temporal. B: 

mejor�a del aspecto del polo posterior y de la proliferaci�n fibrovascular a la semana de la 
inyecci�n del bevacizumab intrav�treo.

Cuando se analizan los resultados anat�micos teniendo en cuenta el a�o en 

que se realiz� el l�ser, se observa un descenso en el porcentaje de los 

resultados anat�micos desfavorables desde el a�o 2002 hasta el a�o 2007, con 

la excepci�n de un incremento en el 2006 que como hemos comentado 

anteriormente hubo un aumento en el nacimiento de prematuros m�s

inmaduros. El resultado del a�o 2008 est� sesgado dado que en el estudio 

�nicamente se incluyen pacientes nacidos hasta diciembre del 2007 y por ello 

solo consta que se ha realizado l�ser a cuatro ojos y dos de ellos presentaron 

una respuesta desfavorable aunque en ambos casos fue leve. Todos los 

resultados desfavorables no leves se produjeron en el 2002 y adem�s, en dicho 

a�o si el resultado anat�mico era desfavorable, solo era leve en menos de la 

mitad de los casos (42,8%), mientras que en el resto de a�os del estudio si el 

resultado era desfavorable, siempre era leve; lo que podr�a venir condicionado 

por la curva de aprendizaje en la utilizaci�n del l�ser de diodo adaptado a un 

oftalmoscopio indirecto en los ojos de los prematuros y que la mayor�a de ojos 

fueron tratados en umbral. La aplicaci�n del l�ser adaptado a un oftalmoscopio 

indirecto obliga a indentar la esclera y desplazarse alrededor del paciente para 

A

B
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tratar toda la retina avascular y, adem�s, en muchas ocasiones la persistencia 

de la t�nica vasculosa lentis dificulta una correcta visualizaci�n del fondo de 

ojo.

Durante los seis a�os del estudio la atenci�n al paciente prematuro ha sido 

similar a lo largo del tiempo con la excepci�n de la generalizaci�n del uso del 

CPAP en la reanimaci�n inicial del reci�n nacido que se implant� en enero del

2005, que parece ser que disminuye la mortalidad precoz y la dependencia del 

ox�geno a los 28 d�as de vida postnatal frente a la intubaci�n y ventilaci�n 

inmediata.69 Y por otro lado, la publicaci�n de los resultados del ET-ROP study

en diciembre del 2003, que mostraban mejores resultados tanto anat�micos 

como funcionales si se trataba la retinopat�a al alcanzar las caracter�sticas de 

preumbral tipo 1 en lugar de esperar a que cumpliera la definici�n de umbral, lo 

que motiv� que se ampliara la indicaci�n del tratamiento de la retinopat�a.

Al analizar las diferencias, respecto a la patolog�a retiniana, en ambos periodos 

de tiempo (2001-2004 y 2005-2007), se constata un mayor n�mero de 

retinopat�as con presencia de enfermedad plus en el primer periodo, siendo 

este resultado dif�cil de explicar por los cambios comentados en el manejo del 

prematuro. Por otro lado, los resultados anat�micos fueron mejores en el

segundo periodo con un mayor porcentaje de ojos tratados en preumbral tipo 1 

y posiblemente esto condicion� que tambi�n se trataran m�s casos en 

preumbral tipo 2. En el presente estudio, el motivo de tratar en preumbral tipo 2 

fue porque el otro ojo cumpl�a criterios de tratamiento y ante la duda de una 

posible evoluci�n desfavorable del segundo ojo, se realizaba el l�ser

aprovechando la anestesia general. Al tratar en preumbral tipo 1, se hace de 

forma m�s precoz que si el tratamiento se indica en umbral, y por ello es m�s 

dif�cil saber si el otro ojo regresar� espont�neamente o por el contrario en unas 

pocas semanas precisar� tratamiento. Esto condiciona que si aumentan las 

indicaciones en preumbral tipo 1 y la evoluci�n de ambos ojos no es sim�trica, 

el otro ojo se trate en preumbral tipo 2 o se deje sin tratar asumiendo el riesgo 

de una segunda anestesia si la evoluci�n posterior fuera desfavorable. Lo

mismo ocurr�a en el primer periodo, muchos de los ojos tratados en preumbral 

tipo 1 era porque el ojo contralateral cumpl�a criterios de umbral. 
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Evidentemente, como se ha comentado previamente, en nuestro estudio no se 

han detectado diferencias en la edad postmenstrual entre la aplicaci�n del 

tratamiento en umbral o preumbral tipo 1, pero la retinopat�a en preumbral est� 

menos evolucionada, tal como refleja su definici�n, aunque no hayamos 

detectado diferencias respecto al tiempo, por lo que lo comentado previamente 

sigue siendo v�lido. Las diferencias detectadas entre ambos periodos parecen

m�s correlacionadas con el cambio en la indicaci�n de tratamiento de la 

retinopat�a tras la publicaci�n de los resultados del ET-ROP study que con la 

generalizaci�n del uso del CPAP. En un estudio multic�ntrico y randomizado 

sobre el manejo inicial del prematuro extremo (edad gestacional <28 semanas) 

con CPAP versus intubaci�n y administraci�n de surfactante, no se han

encontrado diferencias en la incidencia de la retinopat�a preumbral tipo 1.110
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7. CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

1. El reci�n nacido prematuro tiene una alta comorbilidad. El s�ndrome de 

distr�s respiratorio, la anemia, la sepsis y la retinopat�a del prematuro son 

las patolog�as m�s prevalentes en nuestra poblaci�n. El manejo de estos 

pacientes debe ser multidisciplinario para aumentar su supervivencia con la 

menor morbilidad posible.

2. Los principales factores de riesgo del desarrollo de retinopat�a son la edad 

gestacional, el peso al nacimiento, la anemia, la hemorragia intraventricular 

y la ventilaci�n mec�nica. 

3. Los factores de riesgo del desarrollo de retinopat�a grave y presencia de 

enfermedad plus son la edad gestacional y la hipotensi�n.

4. Ser prematuro con peso bajo para su edad gestacional en el subgrupo de 

menor peso (750gramos) podr�a ser un factor de protecci�n de desarrollar 

retinopat�a.

5. Las variables estudiadas nos permiten predecir de forma correcta las 

pacientes que desarrollaran una retinopat�a, pero pierden poder para 

detectar aquellos prematuros con una ROP grave y una enfermedad plus. 

Por lo tanto, se tendr�a que valorar introducir en el protocolo de cribado 

otras variables que nos permitieran detectar mejor los pacientes con riesgo 

de una evoluci�n desfavorable de su patolog�a retiniana, como podr�a ser la 

variable “ganancia de peso postnatal”, como ha sido mencionado en varios 

estudios.

6. Nuestro protocolo de cribado actual, respecto a los valores de edad 

gestacional y peso al nacimiento, sigue siendo adecuado para nuestra 

poblaci�n y no se debe modificar, permiti�ndonos detectar todas las ROP 

graves y por otro lado, evita someter a controles innecesarios a prematuros 

que no requerir�n ser tratados. Pero podr�amos suprimir la segunda 
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premisa “prematuro superviviente de una enfermedad neonatal grave o 

intervenido en el primer mes de vida” dado que la edad gestacional junto 

con el peso al nacimiento ya nos permiten clasificar correctamente aquellos 

que desarrollaran retinopat�a.

7. Tanto el inicio como la progresi�n de la retinopat�a est�n determinados en 

gran medida por la edad postmenstrual y no por los acontecimientos 

neonatales, por lo que el momento de realizar la primera exploraci�n del

fondo de ojo se deber�a modificar en los prematuros m�s inmaduros (<28 

semanas) teniendo en cuenta la edad postmenstrual y no la postnatal. Por 

lo que a partir de ahora se realizar� la primera exploraci�n de fondo de ojo a 

los prematuros con edad gestacional <28 semanas a la 31 semana de edad 

postmenstrual y a los de 28 semanas a la 4 semanas de vida postnatal.

Este �ltimo supuesto ya era correcto en nuestro protocolo actual.

8. La incidencia de ROP grave que precisa tratamiento es similar a la referida

en la literatura en poblaciones con caracter�sticas similares a la nuestra, 

pero nuestros resultados anat�micos a los nueve meses son mejores. 

9. El periodo cr�tico en que existe mayor riesgo de una evoluci�n desfavorable 

de la retinopat�a y la consiguiente necesidad de tratar es entre la 34 y 44 

semanas de edad postmenstrual, lo que indica que la retinopat�a del 

prematuro es una complicaci�n tard�a y es fundamental un control estricto 

del fondo de ojo hasta al menos la 44 semana de edad postmenstrual.

10.La localizaci�n de la retinopat�a y el tiempo que tarda en resolverse la 

enfermedad plus tras la aplicaci�n del l�ser son los dos �nicos factores 

relacionados con una evoluci�n anat�mica desfavorable.

11.El principal factor relacionado con la mala respuesta anat�mica a los nueve 

meses y que nos permite actuar para modificar la evoluci�n de la retinopat�a

es la persistencia de la enfermedad plus despu�s de haber aplicado el 

l�ser. Por lo tanto, en los casos tratados con l�ser si en dos semanas no 
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desaparece la enfermedad plus se deber� completar el l�ser si este ha sido 

incompleto y/o se inyectar� un anti-VEGF en cavidad v�trea. 

12.El n�mero de pacientes que tratamos es similar en los dos periodos de 

tiempo en que se ha dividido el estudio, es decir no ha disminuido las 

retinopat�as con riesgo de evoluci�n desfavorable a lo largo del estudio.

13.Los resultados anat�micos no leves solo acontecen en 2002, posiblemente 

relacionado con la curva de aprendizaje en la aplicaci�n del l�ser adaptado 

a un oftalmoscopio indirecto en pacientes prematuros. 

14.A lo largo de los a�os del estudio se observa un descenso en los resultados 

anat�micos desfavorables, posiblemente haya influido la ampliaci�n de 

tratamiento de la retinopat�a a preumbral tipo 1.
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