
	 1	

   

 
Ana María Solans Pérez de Larraya 

Servicio de Oftalmología  

Hospital Universitario San Cecilio de Granada 
 

 

 

Directores: José Uberos Fernández 

       José Luis García Serrano 

 

Programa de Doctorado en Medicina Clínica y Salud Pública 

Escuela de Doctorado de Ciencias de la Salud 

Granada, 2020 

Estudio de la velocidad de vascularización 

retiniana en los distintos estadios de la 

retinopatía del prematuro 
 

Tesis doctoral 

 



	2	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 3	

 

 

 



	4	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 5	

AGRADECIMIENTOS        

A mis padres y a mi hermana Gabriela, ejemplos de sacrificio, por enseñarme 

que todo esfuerzo tiene su recompensa y por su amor y apoyo incondicional. Ni la 

distancia sabe lo unidos que estamos. 

A José María, por su paciencia y por brindarme su mano en el día a día. Porque 

el tiempo ha hecho que juntos formemos un gran equipo. Gracias por estar ahí siempre. 

A José Luis García Serrano, por todo lo que me ha enseñado, por su constancia y 

dedicación, pero sobretodo por confiar en mí para este trabajo. Sin ti, no hubiera sido 

posible.  

A José Uberos Fernández, por toda la ayuda y disponibilidad a lo largo de este 

periodo. 

A Rocío González Ramírez, por su inestimable ayuda con la metodología y 

estadística. También agradecer su colaboración a FIBAO (Fundación Pública Andaluza 

para la Investigación Biosanitaria de Andalucía Oriental-Alejandro Otero). 

A Sara García, por su perseverancia, consejos y por no decir nunca que no. 

Gracias infinitas. 

A Andrés Salgado, por ser un ejemplo a seguir y amigo desde la residencia, 

porque nadie como tu me ha repetido tantas veces “confía en ti”. 

 

 

 

 

 

 

 



	6	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 7	

ÍNDICE GENERAL          

1. INTRODUCCIÓN        13 

1.1. Embriología         13 

1.1.1. Embriología de la retina       14 

1.1.2. Embriología de la coroides       15 

1.1.3. Embriología del cuerpo vítreo      15 

1.2. Anatomía          16 

1.2.1. Anatomía de la retina       16 

1.2.2. Anatomía de la coroides       18 

1.2.3. Irrigación de la retina y barrera hematorretiniana    19 

1.3. Vascularización de la retina y coroides      20 

1.3.1. Regulación del flujo sanguíneo ocular     23 

1.4. Retinopatía del prematuro (ROP): Definición     24 

1.4.1. Recuerdo histórico        24 

1.4.2. Epidemiología        25 

1.4.3. Fisiopatología        27 

1.4.3.1. Vascularización anómala de la ROP     28 

1.4.3.1.1. Modelos experimentales de ROP     28 

1.4.3.1.2. Cresta monticular      30 

1.4.4. Factores de riesgo        31 

1.4.4.1. Factores de riesgo principales     31 

1.4.4.1.1 Prematuridad: edad gestacional y peso al nacer  31 

1.4.4.1.2. Oxigenoterapia      32 

1.4.4.2. Otros factores de riesgo      33 

1.4.4.2.1.Factores maternos      33 

1.4.4.2.2. Factores prenatales y perinatales    34 



	8	

1.4.4.3. Comorbilidades y tratamientos     35 

1.4.4.3.1. Complicaciones pulmonares     35 

1.4.4.3.2. Anemia y transfusión      36 

1.4.4.3.3. Ductus arterioso persistente      36 

1.4.4.3.4. Hemorragia intraventricular      36 

1.4.4.3.5. Sepsis        37 

1.4.4.3.6. Ganancia de peso postnatal     37 

 1.4.5. Clasificación         37 

1.4.5.1. Localización        38 

1.4.5.2. Extensión        38 

1.4.5.3. Estadiaje en la ROP       38 

1.4.5.4. Enfermedad plus       40 

1.4.5.5. Enfermedad pre-plus       41 

1.4.5.6. Enfermedad umbral        41 

1.4.5.7. Enfermedad pre-umbral      41 

1.4.5.8. Retinopatía posterior agresiva     41 

1.4.5.9. Regresión de la ROP       42 

1.4.6. Diagnóstico         43 

1.4.6.1. Cribado de la ROP       44 

1.4.7. Tratamiento         46 

1.4.7.1. Indicación        47 

1.4.7.2. Crioterapia        48 

1.4.7.2.1. Metodología       49 

1.4.7.3. Fotocoagulación láser       50 

1.4.7.3.1. Metodología       50 

1.4.7.4. Fármacos antiangiogénicos      51 



	 9	

1.4.7.4.1. Respuesta vascular al tratamiento con antiangiogénicos 53  

1.4.7.5. Cirugía        54 

1.4.7.6. Hallazgos retinianos tardíos en pacientes no tratados  55 

2. OBJETIVOS Y JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO    57 

2.1. Justificación del estudio        57 

2.2. Objetivos           58 

3. MATERIAL Y MÉTODOS       59 

3.1. Características del estudio       59 

3.2. Material          59 

3.3. Metodología         60 

3.3.1. Exploración oftalmológica       62 

3.3.2. Cálculo de la velocidad de vascularización    62 

3.3.3. Análisis estadístico        63 

3.3.3.1. Estadística descriptiva      63 

3.3.3.2. Análisis bivariante       63 

3.3.3.3. Análisis multivariante      63 

4. RESULTADOS         65 

4.1. Estudio de la velocidad de vascularización retiniana en los distintos  

estadios de ROP         66 

4.2. Análisis de las variables a estudio      71 

4.2.1. Análisis descriptivo        71  

4.2.1.1. Variables cuantitativas       71 

4.2.1.2. Variables cualitativas      76 

4.2.2. Análisis inferencial según la velocidad de vascularización retiniana 90 

4.2.2.1. Análisis bivariante       90 

  4.2.2.1.1. Variables cuantitativas      90 



	10	

4.2.2.1.2. Variables cualitativas     93 

4.2.2.2. Análisis multivariante        106 

5. DISCUSIÓN         107 

5.1. Limitaciones del estudio        107 

5.2. Estudio de la velocidad de vascularización retiniana en los distintos   

estadios de la ROP         108 

5.3. Estudio de los factores de riesgo que influyen en el retraso de la  

velocidad de vascularización de la retina        112 

6. CONCLUSIONES        115 

7. BIBLIOGRAFÍA         117 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 11	

ABREVIATURAS         

ACR Arteria central de la retina 

AGF Angiografía fluoresceínica 

AP-ROP Retinopatía del prematuro agresiva posterior 

ARNm Ácido ribonucleico mensajero 

B-FGF Factor de crecimiento básico de los fibroblastos 

BEAT-ROP Bevacizumab para el tratamiento de la retinopatía del prematuro 

CPAP Presión positiva continua en las vías aéreas 

CRYO-ROP Crioterapia para la retinopatía del prematuro 

DAP Ductus arterioso persistente 

DBP Displasia Broncopulmonar 

DD Diámetro de disco 

E-ROP Evaluación en fase aguda de la retinopatía del prematuro 

EG Edad gestacional 

EPO Eritropoyetina 

EPR Epitelio pigmentario de la retina 

ET-ROP Tratamiento temprano de la retinopatía del prematuro 

FIV Fecundación in vitro 

FZD4 Receptores de familia compactados 4 

G-ROP Grupo de estudio de crecimiento Postnatal y retinopatía del prematuro 

GFAP Proteína gliofibrilar ácida  



	12	

IC-ROP Clasificación internacional de la retinopatía del prematuro 

IGF-1 Factor de crecimiento insulinoide 

NeOProm Metanálisis prospectivo sobre el oxígeno neonatal  

NIHCD Instituto Nacional De Salud Infantil y Desarrollo Humano  

ROP Retinopatía del prematuro 

SFLT-1 Factor tirosina quinasa-1 soluble 

STOP-ROP Terapia suplementaria de oxígeno para retinopatía del prematuro 

TGF- β1 Factor de crecimiento transformador β1 

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 13	

INTRODUCCIÓN         

1.1. Embriología  

El conocimiento de la embriología y la anatomía ocular nos permite ahondar 

más en la comprensión de la fisiopatología de la retinopatía del prematuro (ROP).  

En la tercera semana después de la fecundación aparece la placa neural, lo que 

constituye el primer paso en la génesis de todo el sistema nervioso, incluyendo los ojos 

y la órbita. Una vez que se ha formado, sus dos bordes laterales se elevan formando los 

pliegues neurales y ambos se mueven hacia la línea media, entrando así en contacto. La 

parte central de los pliegues neurales comienza a fusionarse en la región de unión entre 

el futuro tronco cerebral y la médula espinal, proceso que discurre en dirección craneal 

y caudal. Mientras que el tubo neural y las superficies de los grandes pliegues neurales 

están formados por ectodermo neural, su superficie y la totalidad del embrión están 

cubiertas por ectodermo superficial. El extremo craneal del tubo neural se dilata para 

formar 3 segmentos cerebrales distintos, el prosencéfalo (cerebro anterior), el 

mesencéfalo (cerebro medio) y el romboencéfalo (cerebro posterior) (Figura 1) (1,2). 

 

Figura 1: Interpretación dorsal de un embrión con los principales elementos 

celulares que contribuyen al desarrollo orbitario 
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La formación del ojo es un proceso complejo que acontece a partir del 

ectodermo superficial, el mesénquima migratorio de la cresta neural craneal y el 

diencéfalo. El desarrollo del ojo se inicia aproximadamente, en torno al día 22 de 

gestación, cuando se forman los dos surcos ópticos a cada uno de los lados del 

diencéfalo. Estos aumentan de tamaño, convirtiéndose en las vesículas ópticas. A 

medida que las vesículas ópticas van creciendo, la unión con el encéfalo anterior se va 

estrechando para finalmente formar los tallos ópticos. Mientras las vesículas ópticas 

crecen hacia fuera, su ectodermo superficial se espesa formando la placa del cristalino. 

En las vesículas aparece una invaginación que da lugar a la copa óptica. Este cambio se 

produce en el borde ventral de la vesícula óptica, donde en los tallos ópticos aparece la 

fisura óptica (Figura 2). Los vasos sanguíneos hialoideos se desarrollan a partir del 

mesénquima de la fisura óptica. Cuando se fusionan los bordes de las fisuras ópticas, los 

vasos quedan confinados dentro del nervio óptico (3,4).  

 

Figura 2: Desarrollo embriológico del ojo 

1.1.1. Embriología de la retina 

Es fundamental conocer la embriología de la retina, dado que es la estructura 

anatómica más afectada de la patología en estudio.  
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La copa óptica está formada por dos capas: la capa externa, que dará lugar al 

epitelio pigmentario de la retina (EPR), y la capa interna, que originará la retina neural. 

Durante el desarrollo, el espacio intrarretiniano separa las dos capas y este espacio va 

desapareciendo a medida que se fusionan ambas capas. La capa externa, que es la capa 

más delgada, se caracteriza por la aparición de pequeños gránulos de pigmento que 

derivan en el EPR. El desarrollo de la capa interna, más gruesa, es complejo. En la parte 

posterior, también conocida como porción coroidea de la retina, las células epiteliales se 

diferencian en los fotorreceptores: bastones y conos. Sobre estas células se forma la 

capa del manto que origina las células de sostén y las neuronas, y en su superficie se 

encuentra una capa formada por los axones de las neuronas que se encuentran en las 

capas más profundas. Las fibras nerviosas se dirigen hacia el tallo óptico para así formar 

el nervio óptico. El proceso de mielinización de las fibras del nervio óptico se detiene 

cerca de la papila óptica antes del nacimiento y no se completa hasta aproximadamente 

la semana 10 postnatal (5,6). 

1.1.2. Embriología de la coroides 

Al final de la quinta semana de desarrollo, la copa óptica está rodeada por el 

exterior de células mesenquimales originadas en la cresta neural, que se divide en dos 

capas: una capa vascular interna parecida a la piamadre del cerebro y una capa fibrosa 

externa similar a la duramadre. La capa interna se transforma en la coroides, una capa 

muy pigmentada que aporta soporte vascular. A su vez, la capa externa se convierte en 

la esclerótica, aportando soporte mecánico al globo ocular. Sobre la semana 15 se 

originan los primeros vasos sanguíneos de la coroides, diferenciándose en arterias y 

venas en la semana 22 (5,7).  

1.1.3. Embriología del cuerpo vítreo 

La cavidad de la copa óptica es invadida por células mesenquimales y este tejido 

mesenquimal origina los vasos hialoideos. La arteria hialoidea penetra en el interior del 

globo ocular por la fisura coroidea del tallo óptico, pasando por la retina. Sobre la 

superficie retiniana se forma una capa vascular que atraviesa el cuerpo vítreo y se 

ramifica en la pared posterior del cristalino, irrigándolo. A su vez, la arteria hialoidea 

genera una red de fibras entre la retina y el cristalino. Los espacios intersticiales que 
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existen entre ellas se rellenan de una masa densa intercelular, transparente y gelatinosa 

conocida como vítreo. A medida que avanza la vasculogénesis de la retina, los vasos 

hialoideos se obliteran, dejando un vestigio conocido como canal hialoideo. La arteria 

central de la retina (ACR) y sus ramas se originan a partir de la parte más proximal de la 

arteria hialoidea (Figura 3) (6). 

 

Figura 3: Desarrollo vascular del ojo embrionario 

1.2. Anatomía 

1.2.1. Anatomía de la retina 

La retina es una prolongación del sistema nervioso central cuya función es 

transmitir impulsos nerviosos al cerebro para ser convertidos en imágenes. Se divide 

clásicamente en las siguientes diez capas (Figura 4) (8).  
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• EPR: es la capa más externa de la retina, separada de la coriocapilar por la 

membrana de Bruch. Es una monocapa celular opaca que ejerce de soporte de la 

retina neural. Su misión es la regeneración del fotopigmento y evitar la 

dispersión de la luz en el interior del ojo. Su tonalidad oscura proviene de la 

melanina. 

• Segmentos externos e internos de los fotorreceptores: forman la capa de conos y 

los bastones. 

• Membrana limitante externa: separa la capa de conos y bastones de la capa 

granulosa externa.  

• Capa nuclear o granular externa: comprende los cuerpos neuronales de los conos 

y los bastones. Contiene gran cantidad de pigmento amarillo xantófilo, 

aumentando su concentración en la mácula.  

• Capa plexiforme externa: está integrada por los axones de los fotorreceptores 

que forman sinapsis con las células horizontales y bipolares. Al igual que la capa 

anterior, contiene gran cantidad de pigmento xantófilo. 

• Capa nuclear o granulosa interna: está formada por dendritas de las células 

horizontales y bipolares y las células amacrinas y de Müller. 

• Capa plexiforme interna: es la capa donde establecen conexiones las células 

bipolares, amacrinas y ganglionares. Está ausente en el centro de la foveola.  

• Capa de células ganglionares: contiene células ganglionares y células amacrinas. 

En la región macular adquiere su mayor grosor, estando ausente en la fóvea.  

• Capa de fibras nerviosas: está integrada por axones de las células ganglionares 

que cruzan la retina para salir por la papila. 

• Membrana limitante interna: separa la retina del vítreo y es la capa más interna 

de la retina.  
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Figura 4: Capas de la retina 

1.2.2. Anatomía de la coroides 

La coroides se sitúa entre la esclera y la retina. En su parte externa mantiene 

uniones laxas con la esclera, a diferencia de su parte interna, donde las uniones son más 

firmes con la retina. Es la zona del organismo con mayor riego sanguíneo, 

proporcionando irrigación a la porción externa de la retina. La coroides está formada 

por vasos sanguíneos que nutren el EPR, el tejido conectivo y los melanocitos, los 

cuales le dan color. Sus capas son las siguientes:  

• Membrana de Bruch: es la capa más interna y separa la coriocapilar del EPR. La 

membrana basal del EPR forma la capa externa de la membrana de Bruch. Las 

funciones de la membrana de Bruch son muy importantes: por un lado, evita que 

los vasos sanguíneos de la coroides invadan la retina y por otro lado, permiten 

que la coroides aporte nutrientes a la retina externa. 
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• Estroma coroideo: está formado por los grandes vasos coroideos. 

• Coriocapilar: nutre el tercio externo de la retina. En su interior tiene forma 

lobular con arteriolas centrales que nutren a los lechos capilares y son drenados 

por vénulas periféricas. Los capilares presentan unas paredes muy delgadas y 

fenestradas, lo cual favorece un transporte pasivo de fluido. 

• Supracoroides y lámina fusca: es la capa más externa en contacto con la esclera 

(8–10).  

1.2.3. Irrigación de la retina y barrera hematorretiniana 

El sistema vascular retiniano es un sistema cerrado. La estructura vascular de los 

capilares es diferente a los de la coroides, no son fenestrados y tampoco existe un 

espacio virtual extracelular entre las células de la retina. La nutrición de la retina se 

produce a través de dos árboles vasculares diferenciados. La retina externa, 

comprendida por el EPR, los fotorreceptores, las capas granulosa y plexiforme externa y 

la fóvea, es irrigada por la coriocapilar. Los dos tercios internos de la retina reciben 

aporte sanguíneo a partir de la ACR y sus ramas (Figura 5) (8,11). La circulación de la 

coroides es independiente a la de la retina, corre a cargo de las arterias ciliares 

posteriores y de las arterias ciliares anteriores recurrentes. Su drenaje se realiza a través 

de las venas vorticosas de la periferia media a la vena oftálmica superior. 

 

Figura 5: Irrigación de la retina 
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La barrera hematorretiniana es una barrera que evita el paso de sustancias de la 

sangre a la retina. Se divide en 2 sistemas: barrera hematorretiniana externa y barrera 

hematorretiniana interna. La externa está formada por el EPR y la membrana de Bruch. 

La interna está constituida por las uniones estrechas de las células del endotelio capilar 

y limitan la difusión extracelular, de manera que los metabolitos podrán alcanzar la 

retina mediante transporte activo. Las uniones estrechas entre las células del EPR y del 

endotelio vascular son básicas para el control del transporte de líquidos y solutos a 

través de la barrera, así como para prevenir la entrada de sustancias tóxicas y 

componentes del plasma a la retina (11).  

1.3. Vascularización de la retina y coroides 

De la arteria carótida interna deriva la arteria oftálmica, que a su vez se ramifica 

en la ACR, las arterias ciliares posteriores y las arterias ciliares anteriores. La ACR, las 

arterias ciliares posteriores y la red vascular pial del nervio óptico irrigan la región 

intraorbitaria del nervio óptico, la retina y la coroides.  

La ACR se introduce en el nervio óptico y en la región intraocular se localiza a 

nivel de la papila óptica. Se divide en cuatro ramas, cada una de las cuales irriga un 

cuadrante de la retina. A partir de estas, surgen ramas dependientes que se irradian a 

través de la superficie de la retina radialmente, desde el lado nasal del nervio óptico. Las 

ramas temporales se arquean por encima y por debajo de la fóvea, eventualmente 

irradiando hacia la fóvea en todas las direcciones. En general, los trayectos seguidos por 

las principales ramas arteriales imitan los trayectos seguidos por los axones de células 

ganglionares que convergen en la cabeza del nervio óptico. Existe una zona sin 

capilares alrededor de las arteriolas que ejerce un papel importante en la maduración, ya 

que permite la remodelación vascular. Los vasos retinianos se distribuyen en los dos 

tercios internos de la retina, dentro de la capa de fibras nerviosas. El tercio externo de la 

retina, incluyendo la capa de fotorreceptores, es avascular. El lecho capilar más 

profundo se encuentra cerca de los terminales de los axones de los fotorreceptores, pero 

lejos de las porciones metabólicas y fotorreceptoras de los receptores. Estas partes 

críticas de los fotorreceptores se encuentran más cerca de los coriocapilares, y es por 

ello que se nutren desde la coroides. Las capas internas de la retina están ausentes en el 

centro de la fóvea, donde no hay capilares. Este hecho enfatiza la dependencia crítica de 



	 21	

los fotorreceptores de la circulación coroidea, lo cual es claramente visible en la 

oclusión de la ACR, donde solo la fóvea es nutrida por la coroides y adopta el patrón de 

mancha rojo cereza (Figura 6).  

 

Figura 6: Vascularización de la mácula 

La retina periférica extrema es también avascular. Los capilares se distribuyen 

de modo laminar, formando dos capas de red fina. En la parte central de la retina, las 

redes de capilares son incluso más densas, pudiendo tener entre tres y cuatro lechos 

capilares a diferencia de la periferia, que tiene una red vascular menos densa formada 

por una única capa (Figura 7). No hay shunts en la jerarquía de ramificación de la ACR, 

ni tampoco superposición en las regiones irrigadas por las arteriolas terminales. Se trata 

de un sistema segmentado y endoarterial. El mismo patrón se repite en el drenaje por la 

vena central de la retina. Como resultado, la circulación de la retina es vulnerable a 

oclusiones de ramas, tanto arteriales como venosas, ya que ninguna de ellas puede ser 

compensada por rutas alternativas de irrigación y drenaje. Es por eso que defectos 

vasculares sectoriales pueden desencadenar una neovascularización perjudicial. El 

endotelio en los vasos retinianos es del tipo barrera, similar a los vasos sanguíneos del 

cerebro, y se puede hablar justificadamente de la barrera hematorretiniana. En este 

sentido, la circulación interna de la retina es muy diferente del suministro a los 

fotorreceptores por los coriocapilares, donde los capilares son altamente permeables. 
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Figura 7: Plexos vasculares retinianos 

Las arterias ciliares posteriores pueden tener entre 1 y 5 troncos, en la mayoría 

de individuos tienen entre 2 y 3 troncos, y se ramifican en 10-20 arterias ciliares 

posteriores cortas y 2 arterias ciliares posteriores largas. Las cortas se introducen en la 

esclerótica perforándola, y forman una red densa. Esta red es una capa coriocapilar 

adyacente a la membrana de Bruch y al EPR, que aporta flujo arterial a la coroides 

posterior y a la región anterior del nervio óptico. En cambio, las arterias ciliares 

posteriores largas irrigan la región anterior de la coroides, el iris y el cuerpo ciliar. El 

territorio irrigado por cada arteria ciliar posterior corta es variable entre individuos. Las 

ramas medial y lateral se anastomosan formando un círculo elíptico alrededor del nervio 

óptico, conocido como círculo arterial de Zinn y Haller. De este se originan ramas que 

nutren la coroides, el nervio óptico y las ramas piales. En el polo posterior, la 

coriocapilar se distribuye de manera lobular con arteriolas nutricias y en el área 

periférica y ecuatorial, se distribuye en patrón de huso.  

Los lechos capilares de la retina son drenados por pequeñas venas que se 

fusionan para formar una vena más grande, la cual transcurre paralela a las ramas de la 

ACR. Las venas se unen en la cabeza del nervio óptico como un solo vaso, la vena 

central de la retina, que se introduce en el nervio óptico en compañía de la ACR. 

Normalmente, la vena central de la retina emerge del nervio junto con la arteria y se une 

a la vena oftálmica superior. Alternativamente, puede pasar por la fisura orbitaria 
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superior para conectarse directamente con el seno cavernoso, pero normalmente se 

produce la derivación a la vena oftálmica superior (9,12–15). 

1.3.1. Regulación del flujo sanguíneo ocular 

La regulación del flujo sanguíneo ocular está influenciada por la carencia de 

fenestraciones de los vasos retinianos y su falta de inervación. Las hormonas 

vasoactivas que se encuentran en la luz vascular no pueden mediar sobre el flujo 

vascular porque la falta de fenestraciones de los vasos impide que estas puedan acceder 

al revestimiento muscular de las arteriolas. Desde el punto de vista anatómico, las 

arterias retinianas, salvo el tronco vascular central retiniano, son consideradas arteriolas 

dado que presentan fibras aisladas de músculo liso en vez de túnica musculosa continua 

(16).  

La regulación del flujo sanguíneo se produce en todos los tejidos del organismo 

mediante control hormonal y nervioso. A nivel de la microvasculatura, el tono muscular 

regula el flujo sanguíneo, además de la presión hidrostática vascular intraluminar. Esta 

última es esencial para el control del flujo de proteínas y para mantener la hidratación 

de los tejidos. El flujo sanguíneo de la retina y del nervio óptico se regula mediante 

mecanismos miogénicos y metabólicos, a diferencia del flujo sanguíneo de la coroides, 

que suele estar regulado por mecanismos hormonales y neurales. Para mantener la 

agudeza visual en todo momento, el ojo ejerce una autorregulación vascular que permite 

mantener el flujo sanguíneo adecuado para proporcionar nutrientes y oxígeno a todas las 

estructuras oculares, adaptándose a todas sus necesidades y cambios (17). Dicha 

autorregulación permite responder rápida y localmente a cambios de tensión arterial, 

hipo o hiperglucemias y falta de oxígeno o nutrientes. 

El flujo ocular es autorregulado por los tejidos oculares, en función de sus 

necesidades. Esta regulación es un proceso complejo y puede realizarse mediante 

distintos mecanismos. La autorregulación mecánica es otro mecanismo de regulación. 

Consiste en regular el flujo mediante vasoconstricción o vasodilatación según la presión 

arterial. También se ha descrito la autorregulación metabólica, que consiste en cubrir las 

necesidades nutricionales del tejido, influenciado por las condiciones locales, como 

pueden ser los niveles de oxígeno, adenosina y dióxido de carbono, entre otros (18). 
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La regulación del flujo sanguíneo retiniano depende de la actividad de las 

células endoteliales. Estas liberan factores vasoactivos capaces de regular el tamaño de 

los vasos, modificando la actividad de su musculatura lisa así como de los pericitos. 

También se liberan intraluminalmente, facilitando la agregación plaquetaria y la 

coagulación sanguínea. Las células gliales y neuronales influyen en el tamaño de los 

vasos a través de la regulación neurovascular. La dimensión fractal de los vasos busca 

facilitar la liberación de nutrientes desde las estructuras microvasculares hasta las 

células. Con la finalidad de minimizar el gasto secundario al flujo y al metabolismo 

celular, la energía debe ser diferente en la región pulsátil y en la microcirculación, para 

minimizar la onda de reflexión. Pequeños incrementos en el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF) inducen incrementos en la densidad y el diámetro arterial. 

Los vasos de la coroides están inervados por el sistema nervioso autónomo, y al tener 

los capilares fenestrados, aportan oxígeno y otras sustancias a la retina (19,20).  

1.4. Retinopatía del prematuro (ROP): Definición 

La ROP, antes conocida como “fibroplasia retrolental”, es una enfermedad de 

etiología multifactorial. Se caracteriza por una vascularización anómala de la retina que 

provoca una vitreorretinopatía fibrovascular y vasculoproliferativa en niños prematuros. 

Es la causa más frecuente de ceguera en la infancia (21).  

1.4.1. Recuerdo histórico 

La ROP fue descrita en 1942 por primera vez por Theodore L. Terry, quien 

acuñó el término de fibroplasia retrolental, tras observar membranas vasculares blanco-

grisáceas en ambos ojos de niños prematuros (22,23). El término de ROP, usado hasta 

la actualidad, fue descrito por Heath en 1952 (24). 

Durante los años 50 se produjo un aumento del uso de oxígeno suplementario 

como tratamiento de los niños prematuros. Fue entonces cuando en 1952, Kinsey 

describió por primera vez la relación entre la oxigenoterapia de los recién nacidos 

prematuros y el aumento en la incidencia de la ROP (25,26). Desde ese momento se 

tomaron medidas restrictivas para evitar el aumento de la enfermedad. Sin embargo, al 

mismo tiempo, se produjo un incremento en la morbimortalidad de los prematuros por 

causas respiratorias y cerebrales, entre otras. Desde los años 80 hasta la actualidad, la 
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ROP ha sufrido un incremento en su incidencia debido a los avances en los cuidados 

neonatales (27). 

La primera Clasificación Internacional de la ROP (IC-ROP) se publicó en 1984, 

posteriormente ha sido revisada en 1987 y 2005. Esta clasificación apareció fruto del 

consenso de un grupo internacional de expertos, que tenía como objetivo unificar 

criterios tanto de diagnóstico como de tratamiento (28,29).  

1.4.2. Epidemiología 

La ROP es la tercera causa de ceguera infantil en los países desarrollados y la 

primera en los países subdesarrollados (30). Se ha descrito que al menos 50.000 niños 

con ROP evolucionan a la ceguera anualmente (31).  

En los países desarrollados, existe un incremento en la tasa de prematuridad y 

secundariamente un aumento de la ROP. Son varios los factores que pueden explicar 

este crecimiento: la reproducción asistida, el aumento de la edad materna, causas 

genéticas y factores socioeconómicos y ambientales (32,33).  

Existen varios ensayos clínicos multicéntricos realizados en Estados Unidos  

sobre la incidencia de la ROP que se toman como referencia internacional. Entre los 

años 1986 y 1987, se realizó el ensayo multicéntrico para el tratamiento con crioterapia 

de la ROP (CRYO-ROP). Entre el 2000 y 2002, se llevó a cabo el estudio sobre el 

tratamiento temprano de la ROP (ET-ROP) y entre los años 2011 y 2013, se publicó el 

estudio del Sistema de telemedicina para la evaluación de la ROP en fase aguda (E-

ROP). En todos ellos, se estudiaron recién nacidos con un peso corporal inferior a 1251 

gramos, es decir, prematuros con mayor riesgo de presentar ROP grave. La incidencia 

general de ROP fue de aproximadamente un 65%, de ellos un 15-20% de prematuros 

sufrían ROP preumbral y un 5% ROP umbral (34).  

En Suecia se han realizado varios estudios con la finalidad de mejorar y 

optimizar el programa de cribado de la ROP. El último de ellos abarca datos de los años 

2008 a 2017 y propone reducir el límite superior de cribado una semana, es decir < 30 

semanas de edad gestacional (EG), y el primer examen en lactantes de 26 semanas o 

más. Estas modificaciones pretender disminuir la carga económica del cribado de la 
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ROP y evitar el estrés de las exploraciones a muchos lactantes. En este trabajo 

estudiaron a 8473 niños, de los cuales 7249 tenían una EG de <31 semanas. La EG 

media fue de 28,3 semanas y la media de peso al nacer de 1109,5 gramos. El 31,9% 

tenía ROP y un 6,1% precisó tratamiento para la ROP. Respecto a estudios de años 

anteriores, se observó una disminución en el tratamiento de los prematuros con una 

mayor EG y un aumento de la necesidad de tratamiento en aquellos más inmaduros. El 

progreso de la neonatología determinó que en niños con mayor EG se redujera la 

necesidad de tratamiento. A su vez, al aumentar la supervivencia de los niños más 

inmaduros (≤24 semanas) se incrementó la necesidad de tratamiento en estos (35).  

En Estados Unidos, el Grupo de Estudio de Crecimiento Postnatal y ROP (G-

ROP) se propuso estudiar la incidencia, el inicio y el curso temprano de la ROP en una 

cohorte de 7483 niños. Los pacientes tenían un promedio de peso al nacer de 1099 

gramos y de 28 semanas de EG. El 43,1% de la muestra desarrolló ROP, el 6,1% ROP 

tipo 1 y el 6,3% ROP tipo 2. Un 6,9% precisó tratamiento de la ROP. El 98,1% de los 

casos de ROP tipo 1 y 2 se produjeron en prematuros con un peso al nacer inferior de 

1251 gramos. En este trabajo más del 40% de los prematuros en riesgo desarrolló algún 

estadio de ROP, en la mayoría de ellos la ROP regresó sin tratamiento. Sin embargo, el 

12,5% desarrolló ROP severa, sobre todo en niños con un peso menor de 1251 gramos 

al nacer.  

Los avances en los cuidados obstétricos y neonatales, permiten la supervivencia 

de recién nacidos cada vez más inmaduros. Ello conlleva un incremento de las 

patologías propias de la prematuridad como la displasia broncopulmonar (DBP), la 

sepsis, el ductus arterioso persistente (DAP), la enteritis necrotizante y la ROP. Es por 

ello que se ha incrementado el número de casos de ROP susceptible de tratamiento en 

estos últimos años (36–38).  

La situación en los países en vías de desarrollo es diferente, donde la tasa de 

prematuridad, el bajo peso al nacer y la mortalidad es aún mayor, pudiendo encontrar 

ROP en niños con peso al nacer >1500-2000 gramos y EG >32 semanas (39). 

 

 



	 27	

1.4.3. Fisiopatología 

Durante las primeras semanas de vida, la retina interna avascular recibe oxígeno 

y nutrientes mediante difusión a partir de los vasos coroideos. A partir de la semana 16 

de gestación, su aportación se hace insuficiente y se inicia el desarrollo de la 

vascularización retiniana de forma centrífuga desde la papila a la periferia a partir del 

mesénquima. Sobre la semana 32 de gestación se completa la vascularización de la 

retina nasal, a diferencia de la retina temporal, que se completa entre las semanas 37 y 

40 (40,41) .  

Existen distintas teorías sobre la vascularización ocular. Ashton en 1966 afirmó 

que los vasos retinianos se originan a partir de células fusiformes de la adventicia de los 

vasos hialoideos a nivel de la papila óptica, desde donde a partir de la semana 16 de 

embarazo, emigran hacia la periferia en respuesta a estímulos como la hipoxia y la 

liberación de factores angiogénicos avanzando 0,1mm al día (42). Michaelson, en 1949, 

y Cogan, en 1963, mantenían que los capilares partían de vasos maduros (43,44).  

En el desarrollo vascular retiniano existen dos fases. La fase temprana, conocida 

como vasculogénesis, se inicia antes de la semana 14 y finaliza sobre la semana 21 de 

gestación. Esta se origina a nivel de las células precursoras vasculares de origen 

mesenquimal que salen del nervio óptico y forman los vasos principales de la retina, 

formando las cuatro arcadas hacia la retina periférica. Las células precursoras de los 

astrocitos retinianos migran también hacia la retina periférica con la finalidad de 

envolver los vasos y participar en la formación de la barrera hematorretiniana (45–47).  

La segunda fase, llamada angiogénesis, se inicia a partir de la semana 21 de 

gestación y consiste en la formación de nuevos vasos a partir de otros ya existentes, 

incrementando la densidad capilar de la retina central, la formación de vasos periféricos 

superficiales, los capilares peripapilares radiales y el plexo capilar (48–50). 

Durante la vasculogénesis, la circulación coroidea se encarga de suplir la hipoxia 

de la retina por lo que es una fase independiente del VEGF. La angiogénesis, a 

diferencia de la primera fase, sí es dependiente del VEGF. Este es secretado por los 

astrocitos y las células de Müller en respuesta a la hipoxia de la retina avascular durante 

la vida intrauterina, estimulando la angiogénesis en las células endoteliales (47,51).  
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El VEGF no es el único factor que contribuye en el proceso, también adquiere 

importancia el factor de crecimiento insulinoide (IGF-1). Este factor es un factor 

independiente de oxígeno y es secretado por el líquido amniótico y la placenta. La 

síntesis de IGF-1 se regula según la disponibilidad de aminoácidos y refleja el estado de 

nutrición de los prematuros. Independientemente de que los niveles de VEGF sean 

normales, si los niveles de IGF-1 están disminuidos, se produce una vascularización 

anormal de la retina, este factor juega un papel permisivo sobre el VEGF. Otros factores 

que también influyen en la vascularización son el factor de crecimiento básico de los 

fibroblastos (b-FGF) y el factor de crecimiento transformador β1 (TGF- β1) (52,53). 

La ROP consta de dos fases, la fase aguda, conocida como vasoobliteración 

hiperóxica y la fase crónica o tardía conocida como vasoproliferativa. La primera se 

inicia en el nacimiento y finaliza a las 30-32 semanas de EG, como respuesta al 

incremento de las concentraciones de oxígeno en el ambiente extrauterino. Este 

ambiente hiperóxico frecuentemente se ve acentuado por la oxigenoterapia que en 

ocasiones precisa el paciente. La hiperoxia provoca una disminución de la secreción de 

los factores IGF-1 y VEGF, produciéndose una vasoobliteración de los vasos retinianos 

que puede provocar un retraso o interrupción de la vasculogénesis normal (54,55).  

La isquemia retiniana secundaria al cese de la vascularización, el aumento de la 

demanda metabólica de la retina y la hipoxia provocada por las patologías respiratorias 

del prematuro, conducen de nuevo a un ambiente de hipoxia. Los niveles de VEGF, 

entre otros factores, aumentan en respuesta a la hipoxia. A su vez con la maduración de 

los órganos se reanuda la síntesis de IGF-1. La liberación de los factores angiogénicos 

en el vítreo hace que continúe la vascularización normal de la retina. Sin embargo, 

cuando estos factores no actúan adecuadamente, se produce una vascularización 

retiniana anómala, iniciándose de este modo la segunda fase de la ROP. Esta segunda 

fase vasoproliferativa suele ocurrir sobre las 32 y 34 semanas de EG y va a dar lugar a 

la neovascularización retiniana hacia el vítreo (54,56,57).  

1.4.3.1. Vascularización anómala de la ROP 

1.4.3.1.1. Modelos experimentales de ROP  

En modelos animales de ROP, se estudió la posibilidad de que la exposición al 

oxígeno extrauterino sea la causa del cese del crecimiento de los vasos y de la 
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vasoobliteración secundaria a la supresión del VEGF. Los ojos de animales como 

ratones, ratas y gatos nacidos a término, no están completamente vascularizados al 

nacer y son similares al desarrollo vascular de la retina de los bebés prematuros. Cuando 

estos animales se exponen a la hiperoxia, se induce la pérdida de algunos vasos y el cese 

del desarrollo normal de los vasos retinianos, lo que imita la fase I de la ROP (58–60). 

Al regresar los ratones al aire ambiental, las porciones no fusionadas de la retina se 

vuelven hipóxicas, similar a lo que ocurre en la fase II de la ROP y otras retinopatías. 

En la retina isquémica, concretamente en la capa de células ganglionares y la capa 

nuclear interna, se produce un aumento en la expresión del ácido ribonucleico 

mensajero (ARNm) del VEGF, con el subsiguiente desarrollo de la neovascularización. 

En cambio, la supresión de la producción de ARNm del VEGF con hiperoxia causa la 

pérdida o la obstrucción de los vasos sanguíneos de la retina inmadura (11,46,68). 

Además de la vasoobliteración, en el ratón también se ha descrito la formación de brotes 

endoteliales hacia el vítreo. Sin embargo, en la ROP primero se produce un retraso en el 

desarrollo vascular de la retina en lugar de una vasoobliteración, con la subsiguiente 

vasoproliferación retiniana (54).  

El desarrollo normal de los vasos retinianos en modelos animales también 

depende del VEGF. Su crecimiento se desarrolla de forma centrífuga desde el nervio 

óptico hacia la periferia. Sin embargo, la demanda de oxígeno es mayor en la periferia 

que en las áreas centrales de la retina. Esto provoca mayores concentraciones de VEGF 

en la periferia, estimulando de este modo el crecimiento normal de los vasos.  

El VEGF aparece en la retina inducido por la "hipoxia fisiológica" que precede 

al crecimiento de los vasos. Los vasos sanguíneos se expanden hacia el estímulo del 

VEGF (55). A medida que la hipoxia disminuye, gracias al aporte de oxígeno 

procedente de los vasos recién formados, la expresión del ARNm del VEGF se suprime. 

Este desarrollo vascular normal en los modelos de ratón y rata de ROP se interrumpe 

por la exposición al oxígeno. La hiperoxia causa la supresión del ARNm del VEGF, 

esto provoca la pérdida de la onda fisiológica de producción del VEGF, que se localiza 

en el frente vascular en crecimiento e interrumpe el desarrollo vascular normal (55,61). 

También se ha descrito que pequeños incrementos del VEGF pueden provocar un 

aumento de la densidad arterial y el diámetro arterial.  
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1.4.3.1.2. Cresta monticular  

La cresta monticular es una estructura de vital importancia en la patogénesis de 

la ROP, a partir de la cual se puede originar neovascularización anómala o se puede 

reanudar la vascularización normal de la retina.  

La cresta está formada por una colección anterior de células en forma de huso en 

la capa de fibras nerviosas y una cara posterior vascularizada más pequeña presente de 

manera variable. Han sido varias las teorías sobre la histología de la cresta. Ashton 

presumió que las células de la cresta en forma de huso eran los angioblastos 

mesenquimales que construían la vasculatura retiniana en desarrollo (42). Otros 

investigadores sugirieron que la cresta es heterogénea y consiste en una población más 

pequeña de células precursoras vasculares en la parte posterior y una población anterior 

más grande, posiblemente glial, en la parte anterior (62). En cambio, en otros estudios 

se habla de precursores de pericitos y células accesorias que cumplen una función de 

desarrollo, pero que no persisten más allá del desarrollo temprano (63) (Figura 8). 

 

Figura 8. Dibujo de la cresta de la ROP 

Debido a la importancia de la cresta en la patogénesis de la ROP, se realizó un 

estudio para su evaluación inmunohistoquímica. Se observó que casi todas las células en 

forma de huso que constituyen la parte anterior de la cresta son gliales. Principalmente 

son células precursoras de astrocitos positivos a la proteína Pax2 y en menor medida, 

astrocitos maduros positivos a la proteína gliofibrilar ácida (GFAP). Los astrocitos 



	 31	

inmaduros que se encuentran justo delante de los vasos retinianos en desarrollo secretan 

VEGF y otras citoquinas que estimulan la extensión vascular. Parece posible que la 

secreción de VEGF por las células precursoras de los astrocitos en la cresta pueda 

estimular la neovascularización, que suele aparecer justo después de la cresta (64).  

Existen dos teorías sobre la formación de la cresta hipercelular y los estudios 

respaldan ambas posibilidades. La primera sugiere que la hiperplasia surge de la 

división de células gliales. Sin embargo, según la segunda teoría, las células precursoras 

de los astrocitos se acumulan focalmente, debido a la interrupción de su migración 

radial en el borde de la retina vascularizada y avascular. En estudios realizados en 

ratones sometidos a un nivel bajo de oxígeno, se ha observado que la proliferación 

aumenta y la migración se reduce en los precursores de astrocitos de la retina (65). 

1.4.4. Factores de riesgo 

La ROP es una enfermedad multifactorial. Son muchos los estudios que 

describen los distintos factores de riesgo asociados a esta enfermedad, algunos de los 

cuales pueden causar ROP severa. El grado de prematuridad es en sí mismo el factor de 

riesgo más consistente para la ROP. La identificación de los factores que interfieren en 

la progresión de la ROP y el conocimiento de su etiología, ayuda a los neonatólogos y 

oftalmólogos a realizar un cribado cuidadoso, un diagnóstico preciso, así como a 

prevenir el desarrollo de la enfermedad (66).  

1.4.4.1. Factores de riesgo principales 

1.4.4.1.1. Prematuridad: edad gestacional y peso al nacer 

Múltiples estudios señalan la baja EG y el peso al nacer como dos de los factores 

más importantes para el desarrollo de la ROP (67–69). En 1945 Terry (70) propuso que 

la ROP podría deberse a la inmadurez del recién nacido, pero no fue hasta los años 70 

cuando se empezó a estudiar la relación entre la ROP y el bajo peso al nacer. El CRYO-

ROP, tras estudiar 4099 lactantes con un peso al nacer <1251 gramos, concluyó que 

existía una fuerte relación entre el bajo peso al nacer, la EG más temprana y el 

desarrollo de ROP umbral (71). También se objetivó que al aumentar una semana la 

EG, las probabilidades de desarrollar ROP umbral disminuían un 19%, del mismo modo 

que al incrementar 100 gramos de peso al nacer, las probabilidades se reducían un 27%. 
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En el estudio ET-ROP la incidencia de ROP fue del 47% en niños con un peso al nacer 

entre 1000-1251 gramos y en aquellos con un peso de <1000 fue del 81,6%. También se 

describió la incidencia de ROP según la EG, esta fue del 60% en los niños nacidos con 

EG de 28-31 semanas y del 80% en niños con EG <28 semanas (72). Estos resultados 

han sido corroborados por estudios posteriores tanto para el riesgo de desarrollar ROP 

como para la ROP susceptible de tratamiento. 

1.4.4.1.2. Oxigenoterapia 

El primer factor de riesgo descrito relacionado con la ROP fue el oxígeno. La 

relación entre la hiperoxigenación y la elevada incidencia de ROP ya fue estudiada en la 

década de los 50. Fueron varios los estudios que propusieron el oxígeno como única 

causa de ROP. A raíz de su publicación y con el avance de las tecnologías, mejoraron 

las pautas de oxigenoterapia en estos pacientes, de tal modo que se logró disminuir la 

incidencia de ROP. En cambio, se incrementó la morbimortalidad secundaria a 

patología pulmonar y neurológica (26,73,74).  

Son muchos los estudios que constatan la relación entre el oxígeno y la ROP, de 

ahí la gran importancia de su monitorización. Aun hoy en día, se desconocen las cifras 

de oxígeno arterial óptimas para evitar la ROP en estos pacientes sin incrementar su 

morbimortalidad (38). Se han descrito casos de ROP en niños con escasa demanda de 

oxígeno y no todos los niños sometidos a oxigenoterapia desarrollan ROP. Esto sugiere 

que existen otros factores involucrados en el desarrollo y la progresión de esta patología 

(75).  

Diversos estudios consideraban que el oxígeno no estaba implicado en la 

patogenicidad de la ROP, sino que era la isquemia retiniana periférica la que provocaba 

la liberación de factores angiogénicos por parte de la retina. Fue entonces cuando se 

planteó el uso de oxígeno como tratamiento de la neovascularización (76,77). Entre 

1994 y 1999 se realizó un estudio prospectivo denominado “Supplemental Therapeutic 

Oxygen for Prethreshold Retinopathy Of Prematurity” (STOP-ROP), el cual estudió una 

muestra de 649 prematuros con ROP preumbral que se dividió aleatoriamente en dos 

grupos. Al grupo experimental se le asignó una saturación de oxígeno fraccional del 

96% o del 99% y al grupo control se le asignó una saturación de entre el 89% y el 94%. 

Los resultados, a pesar de no ser significativos, fueron favorables demostrando que el 



	 33	

oxígeno suplementario reducía la progresión de la ROP. A su vez, se observó un 

incremento en las complicaciones a nivel pulmonar cuando se aumentaba la saturación 

de oxígeno (78,79). 

En el año 2003, un nuevo estudio se llevó a cabo con la finalidad de lograr una 

saturación de oxígeno en sangre de 88-93%, así como de minimizar los cambios en las 

cifras de la saturación parcial de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno. Se observó 

una disminución hasta el 2% de la tasa de ROP severa, así como una disminución de la 

tasa de DBP (80). En 2011 se publicaron los resultados del meta-análisis prospectivo 

NeOProM “Neonatal Oxygenation Prospective Meta-analysis collaboration study 

protocol”. Entre sus resultados no se logran definir las cifras de oxigenación ideales en 

los prematuros. Sin embargo, proponen como objetivo niveles de saturación de oxígeno 

entre 90-94/95 %, estableciendo cifras de 89% y 95% como límites de alerta (81).  

1.4.4.2. Otros factores de riesgo  

1.4.4.2.1. Factores maternos 

Los trastornos hipertensivos en el embarazo se asocian con frecuencia con 

morbilidades perinatales. También se han relacionado con niveles elevados de factores 

anti-angiogénicos como el factor tirosina quinasa-1 soluble (sFlt-1) y el factor de 

crecimiento de la placenta (75,82). Diversos estudios encontraron que los trastornos 

hipertensivos, incluyendo la preeclampsia y la eclampsia, son factores de riesgo 

significativos para el desarrollo de la ROP (82,83). Por el contrario, otros estudios 

observaron que no existía relación entre preeclampsia y ROP o que la asociación era 

reducida (84,85). Recientemente se han publicado los resultados de un metaanálisis 

donde no se demuestra una relación clara entre estos factores (86).  

La edad materna avanzada se ha asociado a varios resultados adversos 

incluyendo el aborto espontáneo, la restricción del crecimiento intraútero, la 

prematuridad, el bajo peso al nacer y las anomalías cromosómicas (87,88). En cuanto a 

la relación de la edad materna avanzada y la ROP, no está muy clara y los resultados 

son contradictorios ya que existe una amplia variabilidad en el rango de edad de las 

madres que participan en los estudios.  
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La exposición al humo del tabaco durante el embarazo se ha asociado con el 

bajo peso al nacer. En estudios in vitro se ha demostrado que la nicotina aumenta el 

VEGF (89). Un estudio alemán encontró que el tabaquismo materno estaba relacionado 

con la restricción del crecimiento y el desarrollo de ROP (90). Sin embargo, existen 

diversos estudios con resultados opuestos sobre la asociación del tabaquismo materno y 

la ROP.  

Otros factores maternos sobre los que se está estudiando la posible asociación 

con la ROP son la anemia ferropénica, la plaquetopenia, el recuento de leucocitos 

materno y el uso de medicación. 

1.4.4.2.2. Factores prenatales y perinatales 

También se ha estudiado la relación entre la ROP y las técnicas de reproducción 

asistida, incluyendo la fecundación in vitro (FIV). Algunos estudios identifican las 

técnicas de reproducción asistida como un factor independiente para el desarrollo de 

ROP. La ROP también se relaciona con el bajo peso al nacer, la EG temprana y los 

nacimientos múltiples (91,92). La mejoría en las técnicas de FIV sugiere una reducción 

del riesgo de sufrir ROP severa (93).  

Se ha demostrado que las tasas de ROP son más bajas en hospitales de alto nivel 

o centro de estudios de grandes ensayos clínicos. En CRYO-ROP se encontró que los 

niños nacidos fuera de los centros de referencia del estudio tenían más riesgo de 

desarrollar ROP umbral (71). ET-ROP avaló estos resultados, demostrando que los 

prematuros nacidos en el exterior de los centros estudiados tenían más riesgos de sufrir 

ROP severa (21). Probablemente estos resultados se expliquen porque en los hospitales 

de alto nivel tienen una mayor experiencia en el manejo y cuidado de prematuros.  

La gestación múltiple se asocia con un mayor riesgo de nacimiento prematuro, 

un menor peso al nacer y morbilidades perinatales que pueden aumentar el riesgo de 

ROP (94). En el estudio CRYO-ROP se observó que los recién nacidos de un solo niño 

tienen menos riesgo de ROP que los gemelos o partos múltiples. Estos resultados se 

confirmaron con varios estudios (71,83). La gestación múltiple también se ha asociado 

con la ROP susceptible de tratamiento (95). 
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La puntuación Apgar baja se ha sugerido como un indicador de mala salud 

neonatal y puede estar asociada con tasas más altas de ROP. Varios estudios 

describieron puntuaciones de Apgar más bajas en los recién nacidos con ROP, sin 

embargo, en el análisis multivariante la relación del test de Apgar con la ROP no fue 

significativa en la mayoría de los estudios (96,97). Es importante reconocer las 

limitaciones del test de Apgar, ya que no predice el resultado neurológico neonatal 

individual y es inapropiado utilizar únicamente la puntuación Apgar como prueba de  

asfixia (98).  

1.4.4.3. Comorbilidades y tratamientos 

1.4.4.3.1. Complicaciones pulmonares 

La apnea se define como el cese de la respiración durante al menos 10 segundos. 

Una duración de al menos 20 segundos se utiliza frecuentemente para diagnosticar 

apneas significativas, ya que los niños sanos no tienen apneas de más de 20 segundos 

(99). Los niños con apnea de prematuridad son más propensos a requerir ventilación 

mecánica y oxígeno suplementario, por lo que tienen más posibilidades de desarrollar 

ROP (100,101). Del mismo modo ocurre con el Síndrome de distrés respiratorio agudo, 

que se origina por la deficiencia de surfactante en el neonato. Suele provocar hipoxia y 

requiere de ventilación mecánica y oxigenoterapia, ambas asociadas con el aumento de 

la incidencia de ROP (102,103).  

La ventilación mecánica prolongada, a menudo definida como > 7 días de 

dependencia del respirador, se encuentra entre los factores de riesgo más 

frecuentemente identificados para la ROP (104). Estudios recientes señalan que la 

necesidad de apoyo respiratorio, incluyendo la ventilación mecánica y la ventilación 

oscilatoria de alta frecuencia en el momento del primer examen, era un factor de riesgo 

para la remisión de la ROP (105). Del mismo modo, otros trabajos describen que al 

igual que la ventilación mecánica tradicional, la necesidad de presión positiva continua 

en las vías respiratorias (CPAP) también aumenta el riesgo de ROP y retrasa la 

involución de la misma (106–108).  

La DBP, también conocida como enfermedad pulmonar crónica, es una 

enfermedad que causa la disminución del desarrollo alveolar y capilar, lo que resulta en 

limitaciones de la función respiratoria (109,110). De acuerdo con los umbrales 
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propuestos por el Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NIHCD) y 

por Jobe y Bancalari, la DBP se define como una necesidad de oxígeno suplementario 

>21% a los 28 días de vida y/o una necesidad de oxígeno suplementario >21% o de 

CPAP a las 36 semanas de EG corregida. La DBP se clasifica como leve, moderada o 

severa. La DBP leve se define como la necesidad de oxígeno suplementario durante ≥ 

28 días pero no hasta las 36 semanas de EG o hasta el alta. La DBP moderada como la 

necesidad de oxígeno ≥ 28 días y tratamiento con <30% de oxígeno a las 36 semanas de 

EG. Y la DBP severa como la necesidad de oxígeno ≥ 28 días y ≥ 30% de oxígeno y/o 

presión positiva a las 36 semanas de EG (111,112).  

1.4.4.3.2. Anemia y transfusión 

La anemia del prematuro es una pronunciada disminución de la concentración de 

hemoglobina después del nacimiento, que se debe a la alteración de la eritropoyesis por 

la producción inadecuada de eritropoyetina (EPO). Tanto las trasfusiones sanguíneas, 

como la EPO recombinante y la propia anemia secundaria a bajo nivel de EPO, se han 

implicado como factores de riesgo de ROP. Algunos estudios reportan que los 

prematuros con anemia grave prolongada desarrollan una ROP más leve que aquellos 

menos anémicos (113). La trasfusión de glóbulos rojos parece ser un factor de riesgo 

para el desarrollo de la retinopatía (114).  

1.4.4.3.3. Ductus arterioso persistente  

El DAP se ha asociado con morbilidades neonatales como la hemorragia 

intraventricular, la enterocolitis necrotizante y la DBP. La disminución de la perfusión 

secundaria al desvío del flujo sanguíneo sistémico podría resultar en hipoxia retiniana, 

que a su vez podría contribuir al desarrollo o a la progresión de la ROP (75,115). 

También se han descrito como factores de riesgo de ROP la presencia y/o el tratamiento 

del ductus (116). 

1.4.4.3.4. Hemorragia cerebral intraventricular  

La hemorragia cerebral intraventricular es una complicación severa de la 

prematuridad, que ocurre en un 25-30% de los prematuros nacidos con <1500 gramos. 

Con frecuencia deriva a un deterioro del desarrollo neurológico. En múltiples estudios 

se ha relacionado con aumento del riesgo de sufrir ROP (67,117,118).  
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1.4.4.3.5. Sepsis 

La sepsis neonatal es uno de los factores de riesgo de ROP encontrados con 

frecuencia. Se define como una disfunción orgánica que pone en peligro la vida causada 

por una respuesta no regulada del huésped a la infección (119). La infección y la 

inflamación perinatal juegan un papel importante en la ROP, siendo varios los estudios 

que avalan esta afirmación (67,102,120).  

1.4.4.3.6. Ganancia de peso postnatal 

La pobre ganancia de peso postnatal puede ser indicativo de una deficiente salud 

general del prematuro. La escasa ganancia de peso y una lenta velocidad de crecimiento 

postnatal se han asociado con el desarrollo de ROP. En un trabajo publicado por 

Wallace et al. se describe que cada 60 gramos por debajo del peso esperado a las 6 

semanas se asocia con un 20% de incremento de riesgo de ROP (121). Otros estudios 

reportan que los niños que se encuentran en el cuartil más bajo en cuanto a la velocidad 

de crecimiento se refiere, tienen un riesgo más alto de desarrollar la retinopatía (122). 

También se ha descrito que la baja ganancia de peso postnatal se asocia a un aumento 

más bajo de IGF-1, la hormona que promueve el desarrollo de varios tejidos, entre ellos, 

los vasos retinianos. Por ello, bajos niveles de IGF-1 en sangre presentan relación con el 

desarrollo de ROP (75,123,124).  

1.4.5. Clasificación 

La IC-ROP, fue realizada por un consenso de expertos sobre esta patología, se 

publicó por primera vez en 1984 y se revisó en dos ocasiones, en el año 1987 y en 2005 

(28,29). Ha permitido llegar a un diagnóstico más detallado de la enfermedad, así como 

realizar múltiples ensayos clínicos que permiten establecer protocolos de diagnóstico y 

tratamiento. Con los años se han realizado algunos cambios como la introducción del 

concepto de ROP agresiva posterior (AP-ROP), la descripción de la enfermedad plus y 

pre-plus, así como la creación de una herramienta clínica para poder estimar la 

extensión de la zona I (125).  

Esta clasificación se basa en tres factores: la localización, la extensión y el 

estadiaje. Se detallan a continuación (Figura 9). 
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1.4.5.1. Localización 

Se han establecido tres zonas concéntricas de afectación retiniana, cada una de 

las cuales tiene como centro la papila.  

Zona I: Es la zona más interna y abarca un radio de 2 veces la distancia entre la fóvea y 

la papila.  

Zona II: Se extiende concéntricamente desde la zona I hasta la ora serrata de la retina 

nasal.  

Zona III: Es la zona semilunar restante de la retina temporal, anterior a la zona II. 

1.4.5.2. Extensión 

La extensión se determina en horas de reloj o en sectores de 30º de 

circunferencia. Su interpretación depende del observador. Cada sector horario equivale 

a 30º de circunferencia.  

 

Figura 9. Esquema para la clasificación según la localización y extensión de la 

ROP 

1.4.5.3. Estadiaje en la ROP 

En el niño prematuro la vascularización de la retina es incompleta. Se describen 

5 estadios de ROP según el límite de la retina vascular y la retina avascular. En un 

mismo ojo pueden describirse varios estadios de ROP. 
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Estadio 1. Línea de demarcación. Es una fina línea blanca en el mismo plano retiniano, 

paralela a la ora serrata que separa la retina vascular de la avascular. 

Estadio 2. Cresta monticular. Engrosamiento de la línea de demarcación elevada sobre 

el plano retiniano (Figura 10). La cresta es una estructura crítica en la ROP. En ella 

pueden observarse vasos tortuosos de la retina dilatados, lo que constituye un indicador 

de mal pronóstico.  

Si la progresión de ROP se interrumpe en este estadio, se producirá la 

reanudación de la vascularización radial de la retina normal, pero si la enfermedad 

progresa aparecerán neovasos (126). 

 

Figura 10. Estadio 2 de ROP 

Estadio 3. Neovascularización o proliferación vascular extrarretiniana. Aparecen 

penachos fibrovasculares que desde la zona posterior de la cresta crecen hacia el vítreo. 

Frecuentemente se acompañan de proliferación glial. 

Estadio 4. Desprendimientos de retina parcial o subtotal: suelen ser cóncavos, 

traccionales, de orientación circunferencial y generalmente su punto de inicio suele ser 

la unión del tejido fibrovascular con la retina vascular. Se describen según el número de 

horas de tracción y contracción. Se divide en:  
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 Estadio 4A: sin afectación foveal 

 Estadio 4B: con afectación foveal 

Estadio 5. Desprendimiento de retina total: el desprendimiento de retina es completo, la 

mayoría de las ocasiones en embudo. La mayoría son traccionales y se describen según 

la apertura en la zona anterior o posterior.  

1.4.5.4. Enfermedad plus 

Schaffer (71) describió por primera vez el concepto de enfermedad plus (+) 

como la presencia de tortuosidad y dilatación vascular secundaria a los shunts 

arteriovenosos activos presentes en el polo posterior en al menos dos cuadrantes. Puede 

presentarse en cualquier estadio de ROP. Es un indicador de actividad, de enfermedad 

grave y signo de mal pronóstico (Figura 11).  

 

Figura 11. Enfermedad plus 
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1.4.5.5. Enfermedad pre-plus 

Se describe como enfermedad plus cuando la tortuosidad y dilatación de los 

vasos del polo posterior es mayor de lo normal, pero no cumple criterios de enfermedad 

plus. Con el tiempo pueden evolucionar a enfermedad plus.  

1.4.5.6. Enfermedad umbral  

Este concepto se describe como una retinopatía en estadio 3 en zona I o II, con 

una extensión de cinco zonas horarias contiguas u ocho zonas horarias en total con 

enfermedad plus. 

1.4.5.7. Enfermedad pre-umbral 

Los investigadores del estudio ET-ROP clasificaron la ROP según la indicación 

del tratamiento en tipo 1 y tipo 2, tras comprobar la eficacia del tratamiento en la ROP 

pre-umbral de alto riesgo (21,72,127).  

 ROP pre-umbral tipo 1: comprende cualquier estadio de ROP en zona I con 

enfermedad plus, estadio 3 de ROP en zona I sin enfermedad plus, o estadio 2 o 3 de 

ROP en zona II con enfermedad plus.  

 ROP pre-umbral tipo 2: incluye estadio 1 o 2 de ROP en zona I sin 

enfermedad plus o estadio 3 de ROP en zona II sin enfermedad plus.  

 ROP avanzada: abarca los estadios 4A, 4B, 5A o 5B de ROP.  

1.4.5.8. Retinopatía posterior agresiva 

La retinopatía posterior agresiva (AP-ROP) es una forma severa de ROP poco 

frecuente, que puede evolucionar rápidamente a desprendimiento de retina si no se trata 

a tiempo. Es por ello que requiere de una estrecha vigilancia. No se conoce muy bien su 

fisiopatología. Se caracteriza por presentar vasos circulares que se extienden de forma 

circular y no muestra una progresión gradual desde estadios iniciales de la enfermedad.  

Comprende cualquier grado de retinopatía de localización posterior más central, 

en la mayoría de las ocasiones en la zona I, pero también puede aparecer en la zona II 

con enfermedad plus grave. Los vasos del polo posterior presentan una dilatación y 
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tortuosidad en los cuatro cuadrantes, desproporcionada en comparación con la 

retinopatía periférica. Tanto es así que se hace difícil diferenciar una arteriola de una 

vénula. Del mismo modo, se pueden observar hemorragias en la zona de unión de la 

retina vascular y la avascular, así como uniones vasculares en zonas centrales de la 

retina. También puede presentarse como una única red plana de neovascularización en 

la unión de la retina vascular con la avascular (128,129) (Figura 12). 

 

Figura 12. AP-ROP 

1.4.5.9. Regresión de la ROP 

La ROP puede progresar a estadios avanzados o puede regresar 

espontáneamente por un proceso de involución. En el 90% de las ocasiones, los estadios 

1 y 2 suelen regresar de manera espontánea, a diferencia de los estadios 3, 4 y 5 en los 

que la regresión se inicia más tarde y puede dejar secuelas importantes (130).  

La involución de la ROP se caracteriza típicamente por el crecimiento de los 

vasos retinianos en una zona más periférica o por una degradación en el estadio (131). 

Generalmente comienza entre las 36,5 y 44,4 semanas de EG. Sin embargo, en algunos 

estudios se ha observado que se inicia antes en la enfermedad más leve que en la más 
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severa. En la mayoría de los niños con estadio 1 y 2 de ROP se han observado signos de 

regresión antes de las 44 semanas, finalizando antes de las 50 semanas de EG. Por el 

contrario, en el estadio 3 la involución se prolonga significativamente (106).  

La regresión del estadio 1 de ROP se caracteriza por la desaparición gradual de 

la línea de demarcación. En cambio en el estadio 2, se aplana la cresta y los vasos 

retinianos crecen sobre una zona más periférica. En el estadio 3 ocurre una progresión 

integral con oclusión de la neovascularización y remodelación vascular de la retina. La 

proliferación fibrovascular extrarretiniana retrocede, la cresta se aplana y los vasos 

retinianos crecen, avanzando hacia una zona más periférica (106). El color de la cresta 

puede cambiar de rosa salmón a blanco, hecho que indica una tendencia progresiva a la 

inactividad. El proceso de involución se produce en primer lugar en la unión de las 

zonas retinianas vascular y avascular, cuando la enfermedad pasa de la zona I a la zona 

II o de la zona II a la zona III (125).  

La fase aguda de la enfermedad puede dejar secuelas que se manifiestan como 

cambios vasculares y retinianos. A nivel vascular se ha descrito la aparición de grandes 

áreas de retina avascular, rectificación vascular, ramificaciones anómalas y 

telangiectasias. En cuanto a las secuelas retinianas, destacan la aparición de pliegues 

retinianos sobre una delgada retina periférica, cambios vítreos con o sin unión a la 

retina, degeneraciones en empalizada y desgarros retinianos que aumentan el riesgos de 

futuros desprendimientos de retina (132,133). Consecuentemente, la agudeza visual 

final dependerá de las secuelas de la enfermedad, pudiendo ser desde la unidad hasta la 

amaurosis (106).  

1.4.6. Diagnóstico 

Una vez que se ha desarrollado la ROP, el progreso hacia el desprendimiento de 

retina puede ser rápido y el tratamiento debe realizarse en pocos días. Los programas de 

detección para niños con riesgo de sufrir ROP comprenden repetidos exámenes de la 

retina realizados por oftalmólogos especializados o mediante fotografías de la retina 

para la lectura a distancia de las mismas (telemedicina). 
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1.4.6.1. Cribado de la ROP 

El objetivo del cribado es identificar a aquellos prematuros con ROP susceptible 

de tratamiento y a aquellos que precisan un seguimiento oftalmológico estrecho.  

Han sido numerosos los intentos de desarrollar protocolos de detección de ROP. 

El objetivo principal ha sido reducir el número de prematuros que precisan exploración 

sin que se pase por alto ningún caso de ROP y, en segundo lugar, disminuir el número 

de exámenes que requieren los pacientes con retinopatía (134). Esto conlleva la 

identificación de factores pronóstico para la ROP y el diseño de un modelo de 

pronóstico para evaluar la probabilidad de desarrollar ROP en base a sus factores 

pronóstico. En algunos países desarrollados los cribados se han reducido a ≤ 30 

semanas de EG, para excluir prematuros del cribado. Sin embargo en algunos países en 

desarrollo el cribado se realiza en prematuros de ≤ 34 semanas de EG. Todos los 

protocolos necesitan una sensibilidad cercana al 100%, para no excluir un prematuro 

con ROP susceptible de tratamiento, ya que un caso perdido puede provocar ceguera de 

por vida. También se han realizado protocolos para reducir el número de exámenes en 

lactantes de bajo riesgo, y se han aumentado hasta las 65 semanas en pacientes de ROP 

tratados con anti-VEGF (135). 

En la práctica clínica, estos protocolos sirven de guía para neonatólogos y 

oftalmólogos, que deben de adaptar según los recursos que disponen en cada centro. 

Igualmente, deben informar a los padres de los niños sobre la inclusión en el programa 

de cribado de ROP y el procedimiento de las exploraciones como el del tratamiento si 

fuera necesario. 

La exploración se realiza mediante un oftalmoscopio binocular con indentación, 

bajo midriasis farmacológica (tropicamida al 1% o ciclopentolato al 0,5-1%) y anestesia 

tópica (oxibuprocaína) utilizando una lente de 20 dioptrías. Es recomendable utilizar la 

menor intensidad de luz posible y anotar los resultados del examen.  

La mayoría de programas de cribado de la ROP se basan en el bajo peso al nacer 

y/o la baja EG, ya que son los factores de riesgo más importantes de la ROP. La calidad 

de los cuidados neonatales es un factor imprescindible. Aquellos prematuros con muy 

baja EG o muy bajo peso al nacer, suelen presentar una mayor comorbilidad que en 

ocasiones impide la exploración de la retina. En estos casos su exploración es diferida 
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hasta que su estado general lo permite. Los criterios de inclusión del cribado de ROP a 

nivel mundial varían según los países, oscilando entre <30 – 37 semanas de EG y de 

<1000 – 2500 gramos de peso al nacer (136). Aunque también se han diseñado otros 

modelos como el PINT-ROP, CHOP ROP, CO-ROP, OMA-ROP, que se basan en el 

bajo peso al nacer, la EG y la tasa de aumento de peso (137–140). 

Durante los años 1986 y 1987, el Grupo multicéntrico de Crioterapia para ROP 

realizó un ensayo multicéntrico sobre la ROP y la efectividad del tratamiento con 

crioterapia. En 1988 se publicaron los resultados, otorgando importancia al cribado para 

la detección precoz de la enfermedad. Este estudio mostró la efectividad del tratamiento 

con crioterapia de los estadios umbral al reducir casi a la mitad los desprendimientos de 

retina y los pliegues traccionales retinianos. Desde entonces se instauró el protocolo de 

ROP con la finalidad de identificar a los pacientes con ROP susceptible de tratamiento 

(141). 

Actualmente en Estados Unidos se utiliza el programa de cribado que se publicó 

conjuntamente entre la Academia Americana de Oftalmología, la Academia Americana 

de Pediatría y la Academia Americana de oftalmología pediátrica y estrabismo en el año 

1997 y este ha ido actualizándose a lo largo de los años. Este programa recomienda el 

cribado en recién nacidos con un peso al nacer igual o menor a 1500 gramos o una EG 

igual o menor de 30 semanas, además de niños seleccionados con mayor peso al nacer o 

EG con inestabilidad clínica. En el año 2018 se publicó la última actualización, en él se 

describen las pautas de seguimiento en los niños tratados con anti-VEGF. En estos 

pacientes debe realizarse un seguimiento estrecho hasta la completa vascularización de 

la retina, o al menos hasta que el explorador pueda asegurarse de que no se producirá 

una reactivación de la ROP proliferativa (142–144). Para evitar no detectar y tratar 

todos los casos de ROP tipo 1, el objetivo de estos programas de cribado es diagnosticar 

todos los casos de ROP, teniendo en cuenta que muchos recién nacidos se someten al 

estrés del examen sin precisarlo. Aun así, aproximadamente un 50% de los niños que se 

someten al cribado desarrollan algún estadio de ROP y sobre un 6-7% desarrollan ROP 

tipo 1 que precisa tratamiento (145). 

En el estudio G-ROP publicado en 2018, se incluyeron en el programa de 

cribado aquellos prematuros con un peso al nacer de <1051 gramos; prematuros con una 

EG de <28 semanas; prematuros con aumento de peso de <120 gramos, 180 gramos o 
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170 gramos durante las edades de 10-19, 20-29 o 30-39 días respectivamente; así como 

aquellos con hidrocefalia. De esta forma, se detectaron todos los casos de ROP 

susceptible de tratamiento. Cumpliendo estos criterios, se logró disminuir en un 30,3% 

el número de niños incluidos en el cribado de ROP (146).  

En España se sigue un protocolo realizado por un grupo de expertos en ROP, 

revisado por última vez en 2013. Este protocolo recomienda incluir en el programa a los 

recién nacidos con < 32 semanas de EG o ≤ 1500 gramos de peso al nacer, así como a 

aquellos niños con ≥  32 semanas de EG y 1501-2000 gramos de peso al nacer con 

oxigenoterapia durante > 72 horas o que presentaron un curso clínico inestable. Precisan 

control semanal o incluso más frecuente aquellos pacientes con ROP en zona I estadio 1 

o 2, ROP en zona II estadio 3 o cualquier enfermedad con grado plus. Las exploraciones 

se realizaran cada una o dos semanas cuando no exista ROP, o cuando exista en zona II 

estadio 2 o se evidencie regresión en zona I. Por el contrario, se realizaran 

bisemanalmente en caso de zona II estadio 1 o regresión en zona II. Por último, los 

exámenes se espaciarán cada 2 o 3 semanas cuando no exista ROP, cuando exista ROP 

en zona III estadio 2 o 3, o cuando se aprecie regresión en zona III. Los controles 

oftalmológicos únicamente finalizan si se cumple alguna de las siguientes condiciones: 

vascularización completa de la retina en los 360º, edad postmenstrual >45 semanas sin 

evidenciar enfermedad preumbral, edad postmenstrual >36 semanas con vascularización 

en zona III sin signos previos de ROP en al menos 2 exploraciones, o cuando exista 

regresión de ROP con seguridad de no reactivación (147). 

1.4.7. Tratamiento 

El objetivo del tratamiento de la ROP es alcanzar la resolución rápida y 

completa del crecimiento vascular anormal con las mínimas complicaciones posibles, 

así como promover el desarrollo tanto anatómico como visual sensorial normal.  

Las técnicas de tratamiento de la ROP han ido cambiando a lo largo de la 

historia según aparecían nuevas tecnologías y se ampliaban los conocimientos de la 

enfermedad. El tratamiento consiste en la ablación de la retina periférica avascular con 

la finalidad de inhibir la producción de factores de crecimiento vasoproliferativos y 

permitir la vascularización normal de la retina periférica. En la actualidad disponemos 
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de diversas opciones de tratamiento como son la crioterapia, el láser argón y la 

inyección intravítrea de anti-VEGF.  

1.4.7.1. Indicación 

Hasta la década de 1980, el único tratamiento estandarizado de la ROP era la 

cirugía en los casos más severos y avanzados de la enfermedad para el desprendimiento 

de retina. En 1988 se llevó a cabo el estudio CRYO-ROP, que fue el primer ensayo 

multicéntrico del tratamiento de la ROP con crioterapia (148). Tras 15 años de 

seguimiento se objetivó que al aplicar la crioterapia en la retina periférica en aquellos 

pacientes con enfermedad umbral, la incidencia de desprendimiento de retina disminuía 

del 52% al 31%. Es por ello por lo que se planteó tratar a todos aquellos niños 

prematuros con ROP umbral.  

En 1999 se inició el ET-ROP y sus resultados fueron publicados en el año 2003. 

Se clasificaron todos los pacientes con enfermedad preumbral en dos grupos según el 

riesgo de progresión a un resultado desfavorable. Si es mayor del 15%, se considera de 

alto riesgo o ROP tipo 1 y si es inferior al 15%, de bajo riesgo o ROP tipo 2. Esta 

división se realizó a partir de un programa informático de análisis de riesgo (RM-

ROP2). Se trataron en las primeras 48 horas a los pacientes con ROP tipo 1 y se 

mantuvieron en observación a los pacientes con ROP tipo 2. Este segundo grupo se 

sometía a revisiones semanalmente o cada dos semanas hasta confirmar la regresión de 

la enfermedad o evidenciar progresión a ROP tipo 1, en cuyo caso se trataron de manera 

inmediata. Los resultados evidenciaron que al tratar de forma precoz la enfermedad 

ROP preumbral tipo 1, se obtenían mejores resultados anatómicos y funcionales, 

reduciendo el riesgo de ceguera (149).  

En 2013, en España un grupo de expertos en ROP elaboró un documento con 

pautas generales para realizar el tratamiento de la ROP, criterios de tratamiento, 

metodología y calendario de actuación y seguimiento de los pacientes (150). 
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Se debe aplicar tratamiento a aquellos pacientes que cumplan las siguientes 

características (Figura 13): 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Esquema de la indicación de tratamiento de la ROP 

1.4.7.2. Crioterapia 

En la década de los 70 se publicaron los primeros trabajos sobre el tratamiento 

de la ROP con crioterapia. Describieron la aplicación del tratamiento en la retina 

avascular de los estadios activos de la ROP con resultados favorables, tanto en la 

función visual como estructural (151–153). No fue hasta la década de los 80 cuando se 

inició el estudio multicéntrico CRYO-ROP. Este reafirmaba el uso de la crioterapia en 

la enfermedad umbral con resultados desfavorables en la agudeza visual del 44,7% en el 

grupo de tratamiento, frente al 64,3% en el grupo control (141).  

En la actualidad, la crioterapia ya no es tratamiento de primera elección, sino 

que se aplica en casos de mala midriasis y opacidades que imposibilitan el tratamiento 

láser. También se utilizará en caso de persistencia de neovascularización como 

coadyuvante al láser y en casos urgentes de ROP agresiva cuando no se disponga de 

láser (150).  

 

Enfermedad	
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plus	

Zona	II,	estadio	2	
plus	y	3	plus.	
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1.4.7.2.1. Metodología 

El tratamiento se debe aplicar máximo en las 48-72 horas tras el diagnóstico. 

Previamente al inicio del tratamiento, tanto el oftalmólogo como el anestesista deben 

presentar el respectivo consentimiento informado a los padres del paciente. La 

crioterapia se aplicará bajo midriasis farmacológica, utilizando la mínima dosis posible 

para evitar efectos secundarios con fármacos bloqueadores parasimpáticos (tropicamida 

1% o ciclopentolato 0,5 o 1% ) y simpaticomiméticos (fenilefrina 2,5 o 1%) (150,154).  

La aplicación del tratamiento se realiza en el quirófano o en la UCI pediátrica 

bajo condiciones estériles. Al tratarse de un procedimiento doloroso puede provocar una 

inestabilización cardiorrespiratoria del paciente, por esa razón se recomienda utilizar 

anestesia general. Deben usarse blefaroestato pediátrico para mantener una buena 

apertura palpebral y siempre sondas pediátricas con indentación bajo control 

oftalmoscópico de la coagulación. La crioterapia se aplica vía transescleral, 

manteniendo la sonda hasta conseguir el blanqueamiento de la zona avascular de la 

retina anterior a la zona fibrovascular. Las aplicaciones no deben ser prolongadas para 

evitar necrosis retiniana y desprendimiento de retina. A su vez, deben evitarse 

aplicaciones muy anteriores para no dañar el cuerpo ciliar y provocar ptisis bulbi. En 

caso de aplicaciones muy posteriores, la peritomía conjuntival está indicada para 

facilitar la llegada de la sonda a la zona y evitar desgarros de conjuntiva. La sonda debe 

separarse una vez realizada la descongelación de manera cuidadosa ya que la esclera de 

los prematuros es muy delicada (150,155,156).  

Tras el procedimiento, es frecuente encontrar quemosis conjuntival, y es por ello 

que puede pautarse tanto tratamiento antiinflamatorio sistémico como tópico. También 

es recomendable aplicar tratamiento antibioterápico tópico para prevenir 

complicaciones procedentes de la manipulación conjuntival. La crioterapia no es 

inocua, por lo que es recomendable un control a las 24-48 horas con la finalidad de 

determinar y tratar posibles complicaciones tempranas como desgarros conjuntivales, 

hemorragias subconjuntivales, cataratas, hipotonía o hemovítreo. Se han descrito 

complicaciones tardías como el desprendimiento de retina o un aumento de la miopía y 

el astigmatismo (150,157).  
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1.4.7.3. Fotocoagulación láser  

Durante los años 90, se inició la transición gradual hacia la fotocoagulación láser 

tras establecerse su superioridad respecto a la crioterapia (157). El tratamiento láser 

mediante unidades de láser portátil unido a un oftalmoscopio binocular indirecto 

sustituyó a la crioterapia como tratamiento de elección. Consiste en la ablación de la 

retina avascular para destruir las células de la retina productoras de VEGF en la ROP. 

Inicialmente se utilizó el láser argón pero la mayoría de profesionales se decantaron por 

el láser diodo por su facilidad de uso y versatilidad. En el estudio ET-ROP, el 

tratamiento ablativo más usado fue la fotocoagulación con láser. A los 9 meses se 

objetivó una reducción de los resultados estructurales y visuales desfavorables de 15,6 a 

9,1% y de 19,5% a 14,5% respectivamente (149). Hoy en día es la técnica de elección, 

los resultados son similares a los de la crioterapia pero su aplicación es más fácil y 

presenta menor número de complicaciones sistémicas y locales, incluyendo un menor 

estrés en el neonato y menor inducción de miopía (36,158) (Figura 14).  

1.4.7.3.1. Metodología 

La preparación del tratamiento es la misma que para la crioterapia. Se 

recomienda iniciar el tratamiento como muy tarde a las 48-72 horas del diagnóstico, con 

el consentimiento informado de los padres y bajo midriasis farmacológica.  

Se puede realizar en la misma Unidad Neonatal donde se encuentra el paciente o 

en quirófano. Generalmente se aplica mediante oftalmoscopia indirecta, para lo cual se 

necesita un sistema de láser diodo unido a un oftalmoscopio binocular indirecto y una 

lente de 20 y/o 28 dioptrías. No obstante, también puede aplicarse por vía transescleral 

con una sonda de retinopexia. La potencia del tratamiento dependerá del equipo, pero se 

recomienda utilizar potencias entre 100 y 300mw, iniciando con mínima potencia e 

incrementando hasta conseguir impactos de láser de color blanquecino. Debe realizarse 

en toda la retina avascular, en los 360º, de manera semiconfluente y en una única 

sesión. Debe tenerse en cuenta que la cicatriz es de mayor tamaño que el impacto, por lo 

que hay que ser cauteloso a la hora de tratar la retina posterior para no afectar la zona 

paramacular (150,159,160).  

Tras el tratamiento se pueden administras fármacos antiinflamatorios tópicos. A 

los 7-10 días post-tratamiento debe realizarse un control para comprobar la regresión de 
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la ROP. En caso de persistir áreas de retina avascular, ROP pre-plus o plus persistente, 

estadio 3 de ROP con signos de actividad o desprendimiento de retina traccional 

localizado, es preciso completar el tratamiento. Se han descrito algunas complicaciones 

originadas por el tratamiento con fotocoagulación láser como: cataratas, queratopatía en 

banda, glaucoma de ángulo cerrado, isquemia del segmento anterior, quemaduras en la 

retina y desprendimiento de retina con pronóstico visual y estructural pobre (161–165).  

 

Figura 14. Tratamiento con láser en ROP 

1.4.7.4. Fármacos antiangiogénicos 

En ocasiones la administración del tratamiento láser puede ser difícil o los 

resultados obtenidos son deficientes. La presencia de una midriasis insuficiente 

secundaria a una túnica vasculosa lentis grave o rubeosis iridiana, turbidez vítrea o 

hemorragia vítrea dificultan enormemente el adecuado tratamiento con láser. Además, 

se ha descrito que la ROP en zona I tiene altas tasas de resultados desfavorables a pesar 

del tratamiento con fotocoagulación láser (166).  

El VEGF ha sido reconocido como un factor clave en la vascularización normal 

de la retina así como en la neovascularización patológica retiniana (167). El 
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bevacizumab es un anticuerpo recombinante humanizado anti-VEGF, cuya indicación 

se realizó por primera vez en 2007 (168). Se realizó un estudio multicéntrico 

“Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity” 

(BEAT-ROP) en el que de forma aleatoria se asignó a los pacientes a  tratamiento en 

monoterapia en el estadio 3 plus de ROP, con inyección intravítrea de bevacizumab 

(0,625 mg en 0,025 ml) o a tratamiento con fotocoagulación láser. Se objetivó 

recurrencia en 4 lactantes del grupo anti-VEGF (4%) y en 19 del grupo del láser (22%). 

Se observó un resultado significativo del tratamiento en la zona I (p=0.003) pero no en 

la zona II (p=0,27). Además, el estudio evidenció que el tratamiento con láser produjo 

la destrucción permanente de la retina periférica, sin embargo, la vascularización de la 

retina periférica continuó después del tratamiento con inyección intravítrea de 

bevacizumab (169,170). El uso de anti-VEGF no se ha demostrado favorable en los 

estadios 1 y 2 de ROP debido al bajo riesgo de pérdida visual que tienen los pacientes. 

A su vez tampoco está indicado en el tratamiento de los estadios 4 y 5 de ROP dado que 

favorece el desprendimiento traccional de retina. La seguridad del fármaco no pudo ser 

evaluada por el tamaño pequeño de la muestra, aunque no se observaron efectos 

secundarios sistémicos o locales provocados por este. Existen numerosos estudios sobre 

su uso antes de la vitrectomía, en hemorragias vítreas, en combinación con el láser, 

como tratamiento de rescate tras el fracaso del tratamiento láser como monoterapia (98–

100). 

En la ROP es necesaria la regulación pero no la inhibición total del VEGF, para 

permitir el desarrollo vascular fisiológico de la retina e inhibir la neovascularización 

retiniana. Se ha descrito que después de altas dosis de anti-VEGF, puede frenarse la 

vascularización normal de la retina. Esto puede dar lugar a la aparición de nuevas áreas 

de isquemia, donde volverán a producirse neovasos en las semanas o meses posteriores 

al tratamiento con anti-VEGF (174). El término “crunch” se ha acuñado en estudios 

recientes para definir la contracción rápida de la proliferación y el desprendimiento 

fibrovascular masivo tras el tratamiento con anti-VEGF. Este fenómeno puede evitarse 

tratando en el momento apropiado, es decir, antes del desarrollo de elementos fibróticos 

en la AP-ROP tardía. Este “crunch” de la ROP es similar al de la retinopatía diabética, 

en la que los estudios han demostrado los beneficios del anti-VEGF sobre la 

fotocoagulación con láser para la enfermedad proliferativa. Se debe tratar antes de que 

se produzca la fibrosis (175).  
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En los prematuros la organogénesis es incompleta. El VEGF es un factor de 

crecimiento endotelial necesario para la alveolización y síntesis de surfactante en los 

pulmones, el desarrollo cerebral, la glomerulogénesis en el desarrollo renal y el 

crecimiento del esqueleto. Además de neuroprotector y neurotrópico, está involucrado 

en el mantenimiento de la barrera hematoencefálica y es imprescindible para el correcto 

desarrollo de la retina neural independientemente de la angiogénesis (176,177).  

Existe preocupación con respecto a sus potenciales efectos secundarios 

sistémicos del tratamiento con anti-VEGF. Varios trabajos han descrito que tras la 

inyección intravítrea, el bevacizumab se detecta en suero a partir del primer día y reduce 

los niveles de VEGF hasta 8-12 semanas después (170,178). Se están estudiando 

además los efectos secundarios oculares a largo plazo, además de la persistencia de 

retina avascular periférica que actúa como fuente de VEGF, hecho que conlleva a la 

persistencia de angiogénesis anormal y consecuentemente, posibles recurrencias tardías 

de ROP. Se ha descrito reactivación de la ROP a las 4-5 semanas post-tratamiento con 

anti-VEGF, incluso a los 2,5 años. En la actualidad, el uso de la terapia anti-VEGF 

puede restringirse en casos seleccionados como terapia de rescate junto a la 

fotocoagulación con láser. Recientes estudios han demostrado la efectividad de otros 

fármacos anti-VEGF en el tratamiento de la ROP (179,180).  

1.4.7.4.1. Respuesta vascular al tratamiento con fármacos antiangiogénicos  

Exploraciones mediante angiografía fluoresceínica (AGF) realizadas en 

prematuros con ROP tratados con inyecciones intravítreas de anti-VEGF, han revelado 

distintas alteraciones vasculares y en el desarrollo de la vascularización. Se ha descrito 

la ausencia de perfusión en la retina periférica, la extravasación vascular en la unión de 

la zona vascular-avascular de la retina, shunts vasculares, zonas de no perfusión 

posteriores al borde vascular-avascular y el crecimiento de vasos finos sobre la fóvea 

que resulta en una ausencia de la zona avascular de la fóvea (FAZ) (181–184). También 

se ha descrito que tras el tratamiento primario de la ROP con anti-VEGF, la 

vascularización de la retina se detiene a las 60 semanas de EG. Sin embargo, ninguno de 

los ojos con retina avascular residual precisa repetir el tratamiento excepto aquellos con 

fuga vascular persistente definida por AGF (183).  
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Un trabajo realizado por Padhi et al. estudió el patrón de cambios vasculares y la 

secuencia temporal de la AP-ROP después del tratamiento con anti-VEGF. En la 

primera semana observaron una brusca interrupción de la actividad, donde se redujo el 

calibre, la dilatación y tortuosidad vascular. Hasta las 11 semanas, se evidenció una fase 

muy lenta de desarrollo vascular, donde el crecimiento radial de los vasos era lento, al 

contrario que el crecimiento circunferencial, que era rápido y anormal. En esta fase se 

describieron shunts en forma de dientes de sierra, vasculatura enmarañada en la unión 

de retina vascular y avascular, extensas hemorragias prerretinianas y retinianas, vasos 

circunferenciales anormales con ramas radiales, así como múltiples vasos arqueados 

entre los extremos de los vasos principales. La fase de involución, duró hasta las 16 

semanas, y se objetivó la formación de cresta, y en algunos ojos, incluso doble cresta y 

atenuación de los vasos circunferenciales anormales y regresión de la cresta (185).  

El patrón de vascularización podría agruparse en tres fases: la fase de 

normalización de la enfermedad, la fase de desarrollo vascular lento y la fase de 

regresión. La primera etapa es secundaria a la rápida neutralización del VEGF existente 

en el vítreo tras la inyección de anti-VEGF. Los cambios vasculares de la segunda fase 

ocurren cuando la concentración de anti-VEGF está disminuyendo y los nuevos factores 

de crecimiento secretados por la retina avascular están en alza. Por lo que se concluyó 

que el tratamiento intravítreo alteraba la secuencia temporal de regresión y el patrón del 

proceso de vascularización de la retina (185).  

1.4.7.5. Cirugía 

Su indicación queda relegada a los estadios más avanzados de la enfermedad: 

estadios 4A, 4B y 5 de ROP. Las técnicas quirúrgicas empleadas variarán dependiendo 

de la extensión, la localización y los estadios. Estas incluyen la cirugía extraescleral o la 

vitrectomía con preservación de cristalino en el estadio 4, así como la vitrectomía con 

lensectomía o a cielo abierto en el estadio 5 de ROP. Generalmente, la técnica más 

empleada es la vitrectomía y se suele trabajar con calibres pequeños (23,25 o 27 G). La 

ausencia de tratamiento previo con láser, la presentación tardía y el desprendimiento en 

embudo estrecho-angosto son los factores predictivos de un deficiente resultado 

quirúrgico. La tasa de éxito de la vitrectomía en estadio 4 de ROP oscila entre el 84 y el 

100%, mientras que las del estadio 5 de ROP varían entre 14,3% y 45,5% en varios 

estudios (159,186,187).  
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1.4.7.6. Hallazgos retinianos tardíos en pacientes no tratados 

En los años 2003 y 2004, el estudio ET-ROP determinó el beneficio del 

tratamiento temprano con láser en la ROP. Sin embargo, antes de esta fecha, los niños 

que alcanzaban el estadio ROP umbral recibían tratamiento, mientras que aquellos niños 

que presentaban algún estadio ROP sin llegar a estadio umbral no se trataban.  

Se realizó un estudio multicéntrico en pacientes con una edad media de 34 años 

y EG media al nacer de 26,6 semanas, en los que se encontraron múltiples 

complicaciones y anomalías retinianas. El 38,6% de los ojos sufrieron desprendimiento 

de retina, un 30,5% desgarros de retina, el 11% retinosquisis traccional y el 30% 

cambios en la interfase vítreo-retina. Tras la realización de AGF, el 14% presentaron 

neovasos retinianos, el 52% áreas de extravasación de contraste y en un 72% de los ojos 

se encontró vascularización incompleta en la zona 3 de la retina. Aquellos ojos con 

mayor área avascular periférica presentaron mayor riesgo de desprendimiento de retina.  

Los prematuros con ROP avanzada pero sin llegar a los criterios de tratamiento 

según las recomendaciones de CRYO-ROP y ET-ROP no están exentos de riesgo. Es 

por ello que algunos autores recomiendan exámenes regulares y AGF de campo amplio 

(188).  
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OBJETIVOS Y JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  

2.1. Justificación del estudio 

La ROP es una enfermedad que se desarrolla de forma rápida y limitada en el 

tiempo. Son menos del 5% los prematuros que a las 50 semanas postnatales, tienen 

áreas de retina sin vascularizar. La vascularización en la ROP es un fenómeno 

complejo, en el que intervienen la respuesta neural y vascular, el ambiente materno y el 

estado de madurez e inmunitario en el que se encuentra el prematuro.  

La velocidad de vascularización puede estar influenciada por factores genéticos 

y ambientales modificables. A su vez, la vascularización retiniana depende de factores 

conocidos como son la hiperoxia, la inmadurez fetal y las citoquinas en humor vítreo y 

sangre VEGF y IGF-1. En la vascularización normal de la retina y en los estadios poco 

avanzados de ROP, observamos que el crecimiento vascular es mayor que en estadios 

avanzados de la enfermedad, ya que son necesarias pocas semanas para completar la 

vascularización (106).  

Existen una serie de protocolos de exploración y seguimiento de la ROP. Su 

objetivo es el de controlar la enfermedad en sus diferentes estadios, hasta que se 

completa la vascularización de la retina o se produce la regresión de la ROP. Estas 

pautas nos permiten tratar en la mayor brevedad posible aquellos casos susceptibles de 

tratamiento, evitando que se produzca una ROP severa, que podría conducir al 

desprendimiento de retina. En el 93-95% de los niños que nacen prematuramente, la 

retina termina vascularizando sin generar patología subyacente. La aparición de nuevas 

tecnologías para la exploración retiniana en prematuros ha permitido demostrar, en 

casos de ROP avanzada, la presencia de respuestas vasculares anómalas, con formación 

de neovasos, áreas de isquemia y retraso vascular (189).  

Pretendemos estudiar la vascularización retiniana en la ROP. En estadios leves 

de ROP existe un retraso en el crecimiento vascular normal. En cambio, en los casos de 

ROP más avanzados,  observamos ausencia de vasos en determinadas zonas de la retina 

y patrones vasculares anómalos como son las comunicaciones arteriovenosas y la 

vascularización plana (166).  
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La vascularización de la retina hasta la periferia dependerá de la velocidad de 

avance vascular y de las semanas necesarias hasta completarla. En nuestro estudio 

incluimos niños con un peso al nacer ≤ 1500 gramos y aquellos con ≤ 32 semanas de 

EG. Entre los años 2000 y 2017 hemos elaborado una base de datos con numerosos 

factores de riesgo ambientales presentes en nuestro medio y que hemos estudiado en la 

presente tesis.  

2.2. Objetivos 
En los siguientes puntos se resumen los objetivos de nuestro estudio:  

Objetivo principal:  

• Determinar la velocidad de vascularización retiniana en los distintos estadios de 

la ROP. 

Objetivos secundarios: 

• Establecer un punto de corte en la velocidad de vascularización retiniana que 

indique un mayor o menor riesgo de ROP susceptible de tratamiento.  

• Conocer los factores de riesgo que determinan un retraso en la velocidad de 

vascularización de la retina.   
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MATERIAL Y MÉTODOS       

3.1. Características del estudio 

Se llevó a cabo un estudio de casos y controles retrospectivo, no aleatorizado, de 

enero del 2000 a diciembre de 2017 en el Hospital San Cecilio de Granada.  

Se creó una base de datos anónima de los sujetos a estudio, formada por el 

conjunto de variables relacionadas con el desarrollo de la ROP que fueron recogidos en 

las historias clínicas. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación 

Biomédica de Granada.  

3.2. Material 

 Entre los años 2000 y 2017, 612 niños prematuros fueron incluidos en el 

programa de protocolo de ROP del Hospital San Cecilio de Granada. De la muestra 

total, 417 fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusión, por lo que un total 

de 185 prematuros formaron la muestra definitiva.  

En nuestro estudio, incluimos solo a los prematuros con una EG inferior o igual 

a 32 semanas que estaban diagnosticados de No ROP o de ROP estadio 1, 2 o 3. El 

grupo No ROP estaba compuesto por aquellos prematuros en los que la vascularización 

avanza hasta la periferia sin desarrollar ningún estadio de ROP. Todos ellos fueron 

sometidos al menos a tres exploraciones oftalmológicas.  

Se excluyeron de la muestra a todos aquellos prematuros con una EG mayor de 

32 semanas, así como aquellos en los que fue imposible la correcta exploración de la 

retina por presentar opacidad de medios o anomalías congénitas oftalmológicas y/o 

sistémicas. Este estudio también excluyó aquellos casos en los que los exámenes fueron 

insuficientes (menos de 3 exploraciones oftalmológicas) para calcular la tasa de 

vascularización, así como los pacientes con ROP en estadio 4, 5 y AP-ROP, debido a la 

falta de muestra suficiente. 

El grupo control, es decir, el grupo No ROP, al pertenecer a la misma serie de 

pacientes de la muestra, cumplía los mismos criterios de inclusión que los grupos de 

casos.  
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Los datos clínicos de los diferentes sujetos de estudio fueron recogidos en una 

ficha, desde la inclusión de los recién nacidos en el protocolo de ROP hasta el alta 

médica.  

Durante los 17 años, la exploración y la clasificación del estadio de ROP fueron 

realizadas por un único oftalmólogo experto en esta patología. Entre los años 2000 y 

2004, se utilizaron los criterios del ensayo CRYO-ROP para la clasificación y el 

tratamiento de la ROP (156). En cambio, desde el 2005 hasta el 2017, se utilizó el ET-

ROP y los criterios internacionales de clasificación de la ROP (72,125,147,150,190). 

3.3. Metodología 

En el Hospital San Cecilio de Granada entre los años 2000-2017, se recogieron 

los datos de los pacientes incluidos en el estudio en un fichero para realizar 

posteriormente el análisis estadístico.  

El fichero estaba compuesto por las siguientes variables:  

- Número de identificación, para diferenciar a cada sujeto de forma anónima.  

- Fecha de nacimiento. 

- EG (semanas). 

- Sexo (varón o mujer).  

- Peso al nacer (gramos).  

- Ganancia de peso entre las 4-6 semanas (gramos/día).  

- Días de intubación. 

- Días con CPAP. 

- Sepsis (presencia o ausencia). 

- Presencia o ausencia de patología relacionada con la prematuridad: ductus 

arterioso persistente significativo hemodinámicamente, apnea al nacer, DBP 3, 
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transfusiones sanguíneas, haber recibido tratamiento con indometacina y número 

de efectos adversos (1-7 o >7 efectos adversos). 

- Variables relacionadas con la ROP: estadio No ROP donde el valor 0 

comprende el grupo sin retinopatía pero con retina avascular; estadio 1, estadio 2 

y estadio 3 de ROP con valor 1, 2 y 3 respectivamente; ROP grado plus 

(presencia o ausencia); y área de retina avascular temporal medida en diámetros 

de disco (DD).  

- Variables relacionadas con patología materna: diabetes gestacional (presencia o 

ausencia) e hipertensión materna (presencia o ausencia). 

- Parto por cesárea (si o no).  

En el presente trabajo los pacientes diagnosticados de sepsis mostraron 

resultados positivos en el cultivo de hongos y/o bacterias, así como trastornos 

hematológicos compatibles con el diagnóstico.  

Se registró la presencia de DAP significativo hemodinámicamente cuando este 

causaba derivación izquierda-derecha diagnosticados por ecocardiografía Doppler 

(ultrasonido cardiovascular Acuson SC2000TM). Los pacientes se trataron con dosis de 

0,2 mg/Kg/24h de indometacina durante 3 días o con una dosis inicial de ibuprofeno de 

10 mg/Kg el primer día y 5mg/Kg el segundo y tercer día (191).  

Se incluyó a prematuros que presentaron apneas de tal severidad, que 

imposibilitaban la exploración el día indicado según el protocolo de ROP, en 

consecuencia, dicha exploración se pospuso una semana. 

En los pacientes de la muestra se registró la presencia de cualquier grado de 

DBP. En el análisis multivariante incluimos únicamente aquellos prematuros con DBP 

grado 3. Entre los años 2000 y 2017, los protocolos de oxigenación se modificaron. 

Durante los años 2000 y 2009, los niveles de saturación de oxígeno se mantuvieron 

alrededor de 95%. A partir de 2009 el objetivo de saturación de oxígeno disminuyó 

entre 85 y 93% (125). 

Se contabilizó el número de transfusiones sanguíneas realizadas a cada uno de 

los pacientes.  
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El número de efectos adversos lo definimos como la comorbilidad adicional que 

se presenta en un niño prematuro y no se presenta en un niño nacido a término.  

Se diseñó una base de datos, protegida con clave y dotada de diferentes 

mecanismos lógicos que impedían la introducción de datos erróneos. Se obtuvo el 

consentimiento informado por escrito de los padres para utilizar los datos clínicos para 

la investigación. Se mantuvo la confidencialidad de los datos de acuerdo con la Ley 

Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, sobre la Protección de Datos de Carácter 

Personal, así como la Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, básica reguladora de la 

autonomía del paciente y derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica. Durante el estudio, no se modificó el seguimiento ni tratamiento 

de los prematuros.  

3.3.1. Exploración oftalmológica 

La exploración de los pacientes se realiza dentro de la incubadora de la UCI 

neonatal, bajo la supervisión de pediatría. El examen se lleva a cabo mediante 

oftalmoscopia binocular indirecta con indentación escleral y midriasis farmacológica 

(fenilefrina 1% y ciclopentolato 0,2%) por un único oftalmólogo experto en ROP. Se 

utilizó una lente de 20 dioptrías, que amplía la imagen 2,5 veces y permite una visión de 

la retina de 8 DD (192,193).  

3.3.2. Cálculo de la velocidad de vascularización 

La velocidad de la vascularización temporal de la retina se calculó como la 

relación entre la extensión de la vascularización temporal de la retina medida en DD y 

el tiempo necesario para completarse medido en semanas. El DD horizontal se utilizó 

como unidad de longitud, un DD equivale a 1,2-1,5 mm.  

 

Velocidad de vascularización temporal de la retina (DD/semana) = área 

temporal avascular / semanas necesarias para la vascularización completa de 

la retina. 
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La velocidad de vascularización temporal de la retina <0,5 DD/semana se 

consideró una variable dependiente para el análisis multivariante.  

3.3.3. Análisis estadístico 

Se realizó el análisis estadístico de los datos mediante el programa IBM-SPSS 

V.21.0. La normalidad de los datos se comprobó con el Test de Shapiro-Wilk o el Test 

de Omnibus de D’Agostino-Pearson.  

3.3.3.1. Estadística descriptiva 

Se describió el perfil de la población de estudio. Se emplearon medidas de 

tendencia central y dispersión para las variables cuantitativas, la media ± la desviación 

típica, incluyendo los intervalos de confianza (IC95%) y el rango (valor mínimo y 

máximo). Los resultados de las variables categóricas se han expresado en porcentajes.  

3.3.3.2. Análisis bivariante 

Obedeciendo al tamaño de la muestra se utilizaron test paramétricos. Para 

comparar las proporciones entre grupos se empleó el test de Chi-cuadrado, y cuando 

este no cumplía las condiciones de validez, se aplicó el test exacto de Fisher. Para 

analizar las diferencias entre los valores medios de las variables cuantitativas entre dos 

grupos, se realizó el test de la prueba "T" de Student para muestras independientes 

(previo análisis de igualdad de varianza mediante la prueba de Levene). Cuando se 

realizaron comparaciones de valores medios entre tres o más grupos, se aplicó la prueba 

de ANOVA de un factor seguido de comparaciones múltiples post hoc, o su equivalente 

no paramétrica, test de Kruskal-Wallis.  

La curva característica de funcionamiento del receptor (ROC) y el área bajo la 

curva (AUC) se utilizaron para evaluar el rendimiento predictivo y determinar el punto 

de corte en la velocidad de vascularización. 

3.3.3.3. Análisis multivariante 

El análisis multivariante se realizó mediante el modelo de regresión logística, 

introduciendo en el mismo las variables independientes con un grado de significación 

inferior a 0,10. Se comprobaron las condiciones mediante análisis de residuales, la 
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heterocedasticidad y linealidad e identificación de la multicolinealidad mediante Factor 

de inflación de varianza. La fuerza de la asociación se describe mediante la OR.  

El nivel de significación estadística para este estudio es P<0,05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 65	

RESULTADOS           

Los resultados de nuestro estudio los hemos dividido en los siguientes apartados:  

- Estudio de la velocidad de vascularización retiniana en los distintos estadios de ROP. 

- Análisis de las variables de estudio: 

- Análisis descriptivo (variables cuantitativas y cualitativas) 

- Análisis inferencial según la velocidad de vascularización retiniana: 

- Análisis bivariante (variables cuantitativas y cualitativas).  

- Análisis multivariante (regresión logística binaria).  
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4.1. Estudio de la velocidad de vascularización en los 

distintos estadios de ROP 

En la muestra del estudio, la media de velocidad de vascularización temporal de 

la retina es de 0,594 DD/semana con una desviación típica de 0,279. La velocidad 

mínima es de 0,00 y la máxima de 1,50 semanas (Tabla 1).  

Tabla 1. Estadísticos descriptivos de la velocidad de vascularización temporal de 

la retina. 
 N Mínimo Máximo Media Desv. Típ. 

Veloc. de vasc. 185 0,00 1,50 0,594 0,279 

 

 

Figura 15. Histograma en el que se representa la velocidad de vascularización de la 

muestra del estudio. Observamos que la media de la velocidad de vascularización 

retiniana es de 0,594 ± 0,279 DD/semana. 
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Para estudiar la velocidad de vascularización en cada uno de los estadios de 

ROP aplicamos la técnica estadística ANOVA de un factor (Tabla 2). La velocidad de 

vascularización temporal de la retina calculada en nuestra estudio fue 0,74 ± 0,26 

DD/semana en el grupo No ROP, 0,59 ± 0,20 DD/semana en el estadio 1 de ROP, 0,39 

± 0,13 DD/semana en el estadio 2 de ROP y 0,35 ± 0,17 DD/semana en el estadio 3 de 

ROP. A menor velocidad de vascularización encontramos un mayor estadio de ROP.  

Tabla 2. ANOVA de un factor para comparar las variables estadios de ROP 

y velocidad de vascularización.  

 N Media DS 
Error 

típico 

Int. Conf.  95%  

Mín. 

 

Máx. Límite 

inferio

r 

Límite 

superio

r No ROP 

 

92 ,744 ,260 ,027 ,690 ,798 ,250 1,500 

Estadio 

1 

32 ,593 ,209 ,037 ,518 ,669 ,250 1,250 

Estadio 

2 

17 ,394 ,131 ,031 ,327 ,462 ,250 ,600 

Estadio 

3 

44 ,359 ,178 ,026 ,305 ,413 ,000 ,890 

Total 18

5 

,594 ,279 ,020 ,554 ,635 ,000 1,500 

 

 

Figura 16. Diagrama de cajas que representa la relación entre la velocidad de 

vascularización temporal de la retina y los estadios de ROP.  
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La curva ROC mostró que la velocidad de vascularización temporal de la retina 

<0,5 DD/semana era el mejor punto de corte, con una área bajo la curva de 0,85 

(Intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,79-0,91). La sensibilidad fue del 84,8% (IC del 

95%: 61,9-100) y la especificidad del 77% (IC del 95%: 71,1-82,2). El valor predictivo 

positivo y el valor predictivo negativo fueron 44,4% (IC del 95%: 36,6-55,3) y 96% (IC 

del 95%: 85,5- 100), respectivamente. Índice de rentabilidad positivo (+) = 0,848/0,23 = 

3,7. El desarrollo vascular <0,5 semana tiene 3,7 veces más probabilidades de estar 

presente en los pacientes con necesidad de tratamiento de ROP que en los que no lo 

requieren. Índice de rentabilidad negativo (-) PI- = 0.152 /0.77 = 0.2. Avance vascular 

≥0.5 DD/semana es cinco veces más probable que esté presente en pacientes con ROP 

no tratada que en aquellos que requieren tratamiento (Figura 17).  

 

Figura 17. Curva ROC que muestra la sensibilidad y especificidad del modelo 
predictivo de la ROP que requiere tratamiento utilizando la velocidad de 

vascularización <0,5 DD/semana. 

Observamos que el 34,6% (64) de los prematuros de la muestra tenían una 

velocidad de vascularización retiniana < 0,5 DD/semana, en cambio el 65,4% (121) 

tenía una velocidad de vascularización ≥ 0,5 DD/semana (Tabla 3).  



	 69	

Tabla 3. Tabla de frecuencias de la variable velocidad de vascularización. 

  Frecuencia Porcentaje 

Velocidad de 

vascularización  

<0,5 DD/semana 64 34,6 

≥0,5 DD/semana 121 65,4 

Total 185 100 

 

 

Figura 18. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

la variable velocidad de vascularización en los sujetos de nuestro estudio.  

Analizamos los resultados de la velocidad de la vascularización temporal de la 

retina ≥0.5 DD/semana o <0.5 DD/semana tanto en los bebés prematuros que 

requirieron tratamiento como en los que no lo necesitaron (Tabla 4).  
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Tabla 4. La relación entre la velocidad de vascularización retiniana y la necesidad 

o no de tratamiento en la ROP.  

DD/semana Niños tratados Niños no tratados Total 

<0,5 DD/semana 28  36  64  

≥0,5 DD/semana 5  116  121  

Total 33  152  185  
 

Del total de los prematuros incluidos en la muestra el 82,2% no precisaron 

tratamiento, en cambio el 17,8% sí que lo precisaron. De los niños que recibieron 

tratamiento, el 84,8% tuvo una velocidad de vascularización <0,5 DD/semana, mientras 

que la vascularización del 15,2 % restante fue ≥0,5 DD/semana. Del 100% de los 

prematuros que no precisaron tratamiento, el 76,3% vascularizó a una velocidad ≥0,5 

DD/semana, en cambio el 23,7% restante sufrió un retraso en la vascularización 

retiniana. Observamos que la necesidad de tratamiento aumenta con el retraso de la 

velocidad de vascularización.  
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4.2. Análisis de las variables a estudio 

4.2.1. Análisis descriptivo 

4.2.1.1. Variables cuantitativas 

Edad gestacional 

En la muestra del estudio, la media de EG al nacer es de 28,95 semanas con una 

desviación típica de 1,99. La EG mínima es de 24,0 y la máxima de 34,0 semanas 

(Tabla 5).  

Tabla 5. Estadísticos descriptivos de la EG. 
 N Mínimo Máximo Media Desv. Típ. 

EG 185 24,0 34,0 28,95 1,992 

 

Figura 19. Histograma en el que se representa la EG de la muestra del estudio. 

Observamos como los pacientes tienen una media de EG de 28,95 ± 1,99 semanas. 
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Peso al nacer 

La media de peso al nacer fue de 1119,34 gramos, el peso mínimo de 596,0 

gramos y el máximo de 1970,0 gramos, con una desviación típica de 270,93 (Tabla 6).  

Tabla 6. Estadísticos descriptivos del peso al nacer.  
 

 N Mínimo Máximo Media Desv. Típ. 

Peso al nacer 185 596,0 1970,0 1119,34 270,93 

 
 

 

Figura 20. Histograma en el que se representa el peso al nacer de la muestra del 

estudio. Observamos como los pacientes tienen una media de peso al nacer de 

1119,35  ± 270,94 gramos. 
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Ganancia de peso a las 4-6 semanas 

La media de ganancia de peso a las 4-6 semanas fue de 11,902 gramos, el peso 

mínimo de 0,0 gramos y el máximo de 39,710 gramos, con una desviación típica de 

6,110 (Tabla 7).  

Tabla 7. Estadísticos descriptivos de ganancia de peso a las 4-6 semanas.  
 

 N Mínimo Máximo Media Desv. Típ. 

Gan. de peso 4-6s  185 0,000 39,710 11,902 6,110 

 

 

 

Figura 21. Histograma en el que se representa la ganancia de peso a las 4-6 

semanas de la muestra del estudio. Observamos como los pacientes tienen una 

media de ganancia de peso a las 4-6 semanas de 11,902  ± 6,110 gramos. 
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Días de CPAP 

La media de días con CPAP fue de 6,865 días, el mínimo de días fue de 0,0 y el 

máximo de 37,0 días, con una desviación típica de 6,321 (Tabla 8).  

 

Tabla 8. Estadísticos descriptivos de días con CPAP. 

 N Mínimo Máximo Media Desv. Típ. 

Días CPAP 185 0,0 37,0 6,865 6,321 

 

 

 

Figura 22. Histograma en el que se representan los días con CPAP de la muestra 

del estudio. Observamos como los pacientes tienen una media de los días con 

CPAP de 6,865  ± 6,321 gramos. 
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Área temporal avascular   

La media del área temporal avascular en la primera exploración fue de 3,384 

DD, el mínimo fue de 0,0 DD y el máximo de 8,0 DD, con una desviación típica de 

1,677 DD (Tabla 9).  

Tabla 9. Estadísticos descriptivos del área temporal avascular.  

 N Mínimo Máximo Media Desv. Típ. 

Área temporal 

avascular 
185 0,0 8,0 3,384 1,677 

 

 

 

Figura 23. Histograma en el que se representa el área temporal avascular en la 

primera exploración de la muestra del estudio. Observamos como los pacientes 

tienen una media 3,38 ± 1,68 DD. 



	76	

4.2.1.2. Variables cualitativas 

Género 

Observamos que 91 sujetos de la muestra (49,2%) son niños, mientras que 94 

(50,8%) son niñas (Tabla 10).  

Tabla 10. Tabla de frecuencias de la variable género 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Género 
Niño 91 49,2 

Niña 94 50,8 

Total 185 100 

 

 

Figura 24. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

la variable género en los sujetos de nuestro estudio.  
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Días de intubación  

Del total de sujetos de la muestra, 55 (29,7%) no requirió intubación, 80 

pacientes (43,2%) estuvieron entre 1 y 10 días intubados, 25 pacientes (13,5%) 

estuvieron entre 11 y 20 días intubados y 25 (13,5%) precisaron de intubación > 20 días 

(Tabla 11).  

Tabla 11. Tabla de frecuencias de la variable días de intubación 

  Frecuencia Porcentaje 

Días de intubación 

No intubación 55 29,7 

1-10 días intub. 80 43,2 

11-20 días intub 25 13,5 

>20 días intub. 25 13,5 

Total 185 100 

 

Figura 25. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

la variable días de intubación en los sujetos de nuestro estudio. 
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Sepsis 

Un 40,5% de los sujetos de la muestra (75) sí presentó sepsis, al menos en una 

ocasión, en cambio un 59,5% (110) no presentó sepsis (Tabla 12). 

Tabla 12. Tabla de frecuencias de la variable Sepsis 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Sepsis 
No 110 59,5 

Si 75 40,5 

Total 185 100 

 
 

 

Figura 26. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

eventos de sepsis en la muestra del estudio.  
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Ductus arterioso persistente 

Observamos que del total de la muestra, 154 pacientes (83,2%) no presentó la 

enfermedad, en cambio 31 pacientes (16,8%) si que presentó la enfermedad (Tabla 13).  

Tabla 13. Tabla de frecuencias de la variable DAP 
 

  Frecuencia Porcentaje 

DAP  
No 154 83,2 

Si 31 16,8 

Total 185 100 

 
 

 

Figura 27. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

presentación de DAP en los sujetos de nuestro estudio.  
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Apnea al nacer 

El 84,9% (157) de los sujetos de la muestra no presentaron apnea, en cambio el 

15,1% (28) sí que presentó la enfermedad (tabla 14).  

Tabla 14. Tabla de frecuencias de la variable Apnea al nacer 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Apnea 
No 157 84,9 

Si 28 15,1 

Total 185 100 

 
 

 

Figura 28. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

apnea en los sujetos de nuestra muestra.  
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Displasia broncopulmonar 

Del total de sujetos de la muestra, 37 (20,0%) no sufrieron DBP, 61 pacientes 

(33,0%) fueron diagnosticado de DBP grado 1 y 2, y 87 pacientes (47,0%) grado 3 

(Tabla 15).  

Tabla 15. Tabla de frecuencias de la variable DBP 
 

  Frecuencia Porcentaje 

DBP 

No DBP 37 20,0 

DBP 1-2 61 33,0 

DBP 3  87 47,0 

Total 185 100 

 

 

Figura 29. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

DBP en los sujetos de nuestra muestra.  
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Transfusiones sanguíneas 

De la muestra total del estudio, 78 sujetos (42,2%) no requirieron de 

transfusiones sanguíneas, mientras que 107 (57,8%) sí que recibieron transfusiones 

sanguíneas (Tabla 16).  

Tabla 16. Tabla de frecuencias de la variable Transfusiones sanguíneas 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Transfusiones 

sanguínea 

No 78 42,2 

Si 107 57,8 

Total 185 100 

 

 

Figura 30. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

las transfusiones sanguíneas recibidas por la muestra del estudio. 
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Indometacina o ibuprofeno  

Del total de los sujetos de la muestra, observamos que solo el 13,5% (25) de los 

prematuros requirió tratamiento con indometacina o ibuprofeno. El 86,5% (160) no 

requirió tratamiento con estos fármacos (Tabla 17).  

Tabla 17. Tabla de frecuencias de la variable indometacina. 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Indometacina o 

ibuprofeno 

No 160 86,5 

Si 25 13,5 

Total 185 100 

 

 

Figura 31. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

uso de indometacina/ibuprofeno en los sujetos de nuestro estudio.  
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Efectos adversos 

Del total de sujetos muestreados, observamos que 73 (39,5%) de los sujetos 

sufrieron de entre 1 y 7 episodios de efectos adversos, y 112 (60,5%) sufrieron > 7 

efectos adversos (Tabla 18).  

Tabla 18. Tabla de frecuencias de la variable Nº Efectos adversos 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Nº efectos adversos 
1-7 Efect. Adv.  73 39,5 

>7 Efect. Adv.  112 60,5 

Total 185 100 

 
 

 

Figura 32. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

números de efectos adversos que sufren los sujetos de nuestro estudio.  
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Estadio de ROP 

Del total de 185 sujetos que componen la muestra, 92 (49,7%) no presentaron 

ROP, 32 (17,3%) presentaron estadio 1 de ROP, 17 (9,2%) estadio 2 y 44 (23,8%) 

estadio 3 de ROP (Tabla 19). 

Tabla 19. Tabla de frecuencias de la variable Estadio de ROP 
 

  Frecuencia Porcentaje 

 

Estadios de ROP 

No ROP 92 49,7 

Estadio 1 32 17,3 

Estadio 2 17 9,2 

Estadio 3 44 23,8 

Total 185 100 

 

 

Figura 33. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

estadios de ROP de los sujetos de nuestro estudio.  
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Grado plus 

Un 82,2% de los sujetos de la muestra (152) no presentaron grado plus, mientras 

que el 17,8% (33) sí que presentaron grado plus (Tabla 20). 

 

Tabla 20. Tabla de frecuencias de la variable Grado plus 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Grado Plus 
No 152 82,2 

Si 33 17,8 

Total 185 100 

 

 

Figura 34. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

la presencia de grado plus en los sujetos de nuestro estudio.  
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Diabetes gestacional 

El 98,4% (182) de las madres de los sujetos de nuestro estudio no sufrieron 

diabetes gestacional, mientras que el 1,6% (3) sí que sufrieron la enfermedad (Tabla 

21).  

Tabla 21. Tabla de frecuencias de la variable diabetes gestacional. 
 

  Frecuencia Porcentaje 

Diabetes gestacional 
No 182 98,4 

Si 3 1,6 

Total 185 100 

 

 

Figura 35. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

presencia de diabetes gestacional en las madres de los sujetos de nuestro estudio.  
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Hipertensión materna 

Observamos que sólo las madres del 20% (37) de los prematuros de nuestra 

muestra sufrían hipertensión materna, mientras que el 80% (148) de las madres de los 

prematuros no sufrían esta enfermedad (Tabla 22).  

 

Tabla 22. Tabla de frecuencias de la variable hipertensión materna. 

 

  Frecuencia Porcentaje 

Hipertensión 

materna 

No 148 80,0 

Si 37 20,0 

Total 185 100 

 

 

Figura 36. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

presencia de hipertensión materna en las madres de los sujetos de nuestro estudio.  
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Cesárea 

Observamos que el 15,1% (28) de los sujetos de la muestra no nacieron por 

cesárea, en cambio el 84,9% (157) sí nacieron por cesárea (Tabla 23).  

Tabla 23. Tabla de frecuencias de la variable cesárea 

 
  Frecuencia Porcentaje 

Cesárea 
No 28 15,1 

Si 157 84,9 

Total 185 100 

 

 

Figura 37. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de 

la variable cesárea en los sujetos de nuestro estudio.  

 

 



	90	

4.2.2. Análisis inferencial según la velocidad de 

vascularización retiniana.  

4.2.2.1. Análisis bivariante 

Se realizó un estudio bivariante en el que se analizaron las diferentes variables 

respecto a la velocidad de vascularización retiniana <0,5 DD/semana o ≥ 0,5 

DD/semana. Consideramos retraso de vascularización a aquella velocidad <0,5 

DD/semana y no retraso o normal a aquella ≥ 0,5 DD/semana.  

4.2.2.1.1. Variables cuantitativas 

Edad gestacional 

Se ha analizado la relación entre la EG y el retraso o no de la velocidad de 

vascularización retiniana. Existen diferencias estadísticamente significativas p = 0,004, 

entre los valores medios de la variable EG según el grado de velocidad.  La media de 

la EG en los pacientes que presentaron retraso en la vascularización es más baja (28,36 

semanas) que la media de los pacientes cuya velocidad fue normal (29,25 semanas) 

(Tabla 24). 

Tabla 24. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación de la EG y la 

velocidad de vascularización retiniana. 

 Velocidad de 
vascularización 

N Media DS 

EG 
<0,5 DD/semana 
≥0,5 DD/semana 

64 28,369 2,041 

121 29,259 1,903 
 

Peso al nacer 

 Hemos analizado la relación entre el peso al nacer y la velocidad de 

vascularización. Encontramos que aquellos prematuros con retraso en la vascularización 

presentan una media de peso al nacer menor que aquellos con velocidad de 

vascularización normal. La relación no es estadísticamente significativa con una p = 

0,103 (Tabla 25). 
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Tabla 25. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación del peso al 

nacer y la velocidad de vascularización retiniana. 

 Velocidad de 
vascularización 

N Media DS 

Peso al nacer 
<0,5 DD/semana 
≥0,5 DD/semana 

64 1071,23 310,288 

121 1144,79 245,205 
 

Ganancia de peso a las 4-6 semanas 

 Al analizar la relación entre la ganancia de peso a las 4-6 semanas de nacer y el 

retraso o no de la velocidad de vascularización, encontramos que los niños con retraso 

en la vascularización presentan un valor medio inferior de ganancia de peso (10,07 

gramos) con respecto a los niños con velocidad de vascularización normal de la retina 

(12,86 gramos). Existen diferencias estadísticamente significativas p = 0,003, (Tabla 

26). 

Tabla 26. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación de la ganancia 

de peso a las 4-6 semanas y la velocidad de vascularización retiniana. 

 Velocidad de 
vascularización 

N Media DS 

Ganancia de peso a las 4-6 
semanas 

<0,5 DD/semana 
≥0,5 DD/semana 

64 10,079 5,367 

121 12,867 6,278 
 

Días de CPAP 

 En cuanto a la relación entre los días de CPAP y la velocidad de vascularización, 

encontramos que los prematuros con retraso vascular precisan de media más días de 

CPAP (8,219 días) que aquellos prematuros con vascularización normal (6,149 días). La 

relación no es estadísticamente significativa con una p = 0,065, (Tabla 27).  

Tabla 27. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación de los días de 

CPAP y la velocidad de vascularización retiniana. 

 Velocidad de 
vascularización 

N Media DS 

Días CPAP 
<0,5 DD/semana 
≥0,5 DD/semana 

64 8,219 8,154 

121 6,149 4,986 
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Área temporal avascular 

 Respecto a la relación entre el área temporal avascular de la retina y la velocidad 

de vascularización, observamos que en aquellos niños con retraso de la vascularización 

la media de área temporal sin vascularizar es superior (3,844 DD) en comparación con 

los niños con vascularización normal (3,140). Existen diferencias estadísticamente 

significativas con una p = 0,009, (Tabla 28).  

Tabla 28. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación del área 

temporal avascular y la velocidad de vascularización retiniana. 

 Velocidad de 
vascularización 

N Media DS 

Área temporal avascular 
<0,5 DD/semana 
≥0,5 DD/semana 

64 3,844 1,794 

121 3,140 1,565 
 

Días de intubación 

 Para el estudio inferencial hemos trabajado con la variable original de días de 

intubación, es decir se ha estudiado como variable cuantitativa.  

 Si analizamos la relación entre los días de intubación y el retraso o no de la 

vascularización, apreciamos que la media de días de intubación en los niños con retraso 

de la velocidad es superior (15,375 días) a la media en los niños con una velocidad de 

vascularización normal (5,689 días). Existe una relación estadísticamente significativa 

con una p = 0,0001 (Tabla 29).  

Tabla 29. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación de los días de 

intubación y la velocidad de vascularización retiniana. 

 Velocidad de 
vascularización 

N Media DS 

Días de intubación 
<0,5 DD/semana 
≥0,5 DD/semana 

64 15,375 18,216 

121 5,689 9,100 
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4.2.2.1.2. Variables cualitativas 

Género 

Al analizar la relación entre el retraso o no de la velocidad de vascularización 

retiniana y la variable género (niño, niña), no se encontró una asociación 

estadísticamente significativa, p = 0,873. Es decir, ser niño o niña no influye en el 

retraso de la vascularización (Tabla 30).  

Tabla 30. Tabla de contingencia de la relación entre el género y la velocidad 

de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

GÉNERO Niño Recuento 32 59 91 

% dentro de GÉNERO 35,2% 64,8% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 50,0% 48,8% 49,2% 

% del total 17,3% 31,9% 49,2% 

Niña Recuento 32 62 94 

% dentro de GÉNERO 34,0% 66,0% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 50,0% 51,2% 50,8% 

% del total 17,3% 33,5% 50,8% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de GÉNERO 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Sepsis 

Se analizó la relación entre las variables sepsis y velocidad de vascularización, y 

se observó una asociación estadísticamente significativa entre las dos variables con una 

p = 0,011.  

Del 100% de los pacientes que fueron diagnosticados con retraso de la velocidad 

de vascularización, el 46,9% no presento sepsis frente al 53,1% que si presento sepsis. 

Del mismo modo, del 100%  de los pacientes con velocidad normal el 66,1% no 

presento sepsis frente a un 33,9% que si presento sepsis (Tabla 31). 

Tabla 31. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de sepsis y 

la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

SEPSIS NO Recuento 
% dentro de SEPSIS 
% dentro de VEL. VASC. 
% del total 

30 
27,3% 
46,9% 
16,2% 

80 
72,7% 
66,1% 
43,2% 

110 
100,0% 

59,5% 
59,5% 

SI Recuento 
% dentro de SEPSIS 
% dentro de VEL. VASC. 
% del total 

34 
45,3% 
53,1% 
18,4% 

41 
54,7% 
33,9% 
22,2% 

75 
100,0% 

40,5% 
40,5% 

Total Recuento 
% dentro de SEPSIS 
% dentro de VEL. VASC. 
% del total 

64 
34,6% 

100,0% 
34,6% 

121 
65,4% 

100,0% 
65,4% 

185 
100,0% 
100,0% 
100,0% 
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Ductus arterioso persistente 

 Al analizar la relación entre la presencia o no de DAP y la variable velocidad de 

vascularización se observó que existe una relación estadísticamente significativa entre 

ambas variables con una p = 0,029. 

 Del 100% de los pacientes estudiados, el 8,6% presentó retraso en la 

vascularización y DAP, el 25,9% presentó retraso en la vascularización pero ausencia 

de DAP, el 8,1% de los pacientes presentaron velocidad de vascularización normal y 

DAP, a diferencia del 57,3% que tenía vascularización normal pero ausencia de DAP 

(Tabla 32). 

Tabla 32. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de ductus 

y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

DUCTUS NO Recuento 48 106 154 

% dentro de DUCTUS 31,2% 68,8% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 75,0% 87,6% 83,2% 

% del total 25,9% 57,3% 83,2% 

SI Recuento 16 15 31 

% dentro de DUCTUS 51,6% 48,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 25,0% 12,4% 16,8% 

% del total 8,6% 8,1% 16,8% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de DUCTUS 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Apnea al nacer 

 Analizamos la relación entre la presencia de apnea al nacer y la velocidad de 

vascularización, encontramos que existe una relación estadísticamente significativa 

entre ambas con una p = 0,022. 

 Del 100% (157) de los pacientes que no presentaron apnea al nacer el 31,2% 

presentó retraso en la vascularización frente al 68,8% que presentó una vascularización 

normal. Del mismo modo, del 100% (28) de los paciente que sí sufrieron apnea al nacer, 

el 53,6% presentó retraso en la velocidad de vascularización frente al 46,6% que no lo 

presentó (Tabla 33).  

Tabla 33. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de apnea 

al nacer y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

APNEA NO Recuento 49 108 157 

% dentro de APNEA 31,2% 68,8% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 76,6% 89,3% 84,9% 

% del total 26,5% 58,4% 84,9% 

SI Recuento 15 13 28 

% dentro de APNEA 53,6% 46,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 23,4% 10,7% 15,1% 

% del total 8,1% 7,0% 15,1% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de APNEA 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Displasia broncopulmonar 

 Al analizar la relación entre los grados de DBP (No DBP, DBP 1-2 y DBP 3) y 

el retraso o no de la velocidad de vascularización observamos que existe una relación 

estadísticamente significativa con una p = 0,001%.  

 Del 100% de los pacientes que presentan retraso en la velocidad de 

vascularización, el 14,1% no sufrió DBP, el 20,3% sufrió DBP grado 1 o 2, y el 65,6% 

presentó DBP 3 (Tabla 34). 

Tabla 34. Tabla de contingencia de la relación entre el grado de DBP y la velocidad 

de vascularización. 

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

DBP NO DBP Recuento 9 28 37 

% dentro de DBP 24,3% 75,7% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 14,1% 23,1% 20,0% 

% del total 4,9% 15,1% 20,0% 

DBP 1-2 Recuento 13 48 61 

% dentro de DBP 21,3% 78,7% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 20,3% 39,7% 33,0% 

% del total 7,0% 25,9% 33,0% 

DBP 3 Recuento 42 45 87 

% dentro de DBP 48,3% 51,7% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 65,6% 37,2% 47,0% 

% del total 22,7% 24,3% 47,0% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de DBP 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Transfusiones sanguíneas 

 Se analizó la relación entre la necesidad de transfusiones sanguíneas o no y la 

velocidad de vascularización retiniana y se observó una asociación estadísticamente 

significativa entre ambas con una p = 0,012. 

 Del 100% de los pacientes estudiados, el 24,3% presentaron retraso en la 

vascularización y necesitaron transfusiones sanguíneas, el 10,3% presentaron retraso en 

la vascularización pero no precisaron transfusiones sanguíneas, el 33,5% presentaron 

vascularización normal y necesitaron transfusiones sanguíneas y el 31,9% presentaron 

velocidad de vascularización normal y no precisaron transfusiones sanguíneas (Tabla 

35).   

Tabla 35. Tabla de contingencia de la relación entre la necesidad de 

transfusiones sanguíneas y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

TRANSFUSIONES NO Recuento 19 59 78 

% dentro de TRANSF. 24,4% 75,6% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 29,7% 48,8% 42,2% 

% del total 10,3% 31,9% 42,2% 

SI Recuento 45 62 107 

% dentro de TRANSF. 42,1% 57,9% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 70,3% 51,2% 57,8% 

% del total 24,3% 33,5% 57,8% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de TRANSF. 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Indometacina o ibuprofeno 

 Si analizamos la relación entre la velocidad de vascularización y la variable 

indometacina ( no uso de indometacina/ibuprofeno, sí uso de indometacina/ibuprofeno), 

encontramos una asociación estadísticamente significativa entre ambas variables, con 

una p = 0,049. 

 Del 100% de los pacientes que presentaron retraso en la vascularización, el 

79,7% no precisó tratamiento con indometacina o ibuprofeno, a diferencia del 20,3% 

que sí precisó tratamiento con indometacina o ibuprofeno (Tabla 36).  

Tabla 36. Tabla de contingencia de la relación entre el uso de 

indometacina/ibuprofeno y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

INDOMETACINA 
O  
IBUPROFENO 

NO Recuento 51 109 160 

% dentro de IND/IBU. 31,9% 68,1% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 79,7% 90,1% 86,5% 

% del total 27,6% 58,9% 86,5% 

SI Recuento 13 12 25 

% dentro de IND/IBU. 52,0% 48,0% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 20,3% 9,9% 13,5% 

% del total 7,0% 6,5% 13,5% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de IND/IBU. 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Efectos adversos 

 Se analizó la relación entre la presencia de efectos adversos (1-7 efectos 

adversos y >7 efectos adversos) y la velocidad de vascularización y no se encontró una 

asociación estadísticamente significativa entre las dos variables, p = 0,303 (Tabla 37).  

Tabla 37. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de efectos 

adversos y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

EFECTOS 
ADVERSOS 

1-7 Ef. Adv, Recuento 22 51 73 

% dentro de EF. ADV. 30,1% 69,9% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 34,4% 42,1% 39,5% 

% del total 11,9% 27,6% 39,5% 

> 7 Ef. Adv. Recuento 42 70 112 

% dentro de EF. ADV. 37,5% 62,5% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 65,6% 57,9% 60,5% 

% del total 22,7% 37,8% 60,5% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de EF. ADV. 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Estadio de ROP 

 Al estudiar la relación entre las variables estadio de ROP (No ROP, estadio I, 

estadio 2 y estadio 3) y el retraso o no de la vascularización retiniana, observamos que 

existe una asociación estadísticamente significativa entre ellas con una p < 0,0001. 

 Del 100% de los niños con retraso en la velocidad de vascularización retiniana el 

14,1% no presentó ROP, el 12,5% presentó estadio 1 de ROP, el 17,2% sufrió estadio 2 

de ROP y el 56,3% presentó estadio 3 de ROP. Del total de los pacientes con 

vascularización normal de la retina el 68,6% no presentó ROP, el 19,8% presentó 

estadio 1 de ROP, el 5% presentó estadio 2 de ROP y el 6,6% sufrió estadio 3 de ROP 

(Tabla 38).  

Tabla 38. Tabla de contingencia de la relación entre los estadios de ROP y 

la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

ESTADIO No ROP Recuento 9 83 92 

% dentro de ESTADIO 9,8% 90,2% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 14,1% 68,6% 49,7% 

% del total 4,9% 44,9% 49,7% 

Estadio I Recuento 8 24 32 

% dentro de ESTADIO 25,0% 75,0% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 12,5% 19,8% 17,3% 

% del total 4,3% 13,0% 17,3% 

Estadio II Recuento 11 6 17 

% dentro de ESTADIO 64,7% 35,3% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 17,2% 5,0% 9,2% 

% del total 5,9% 3,2% 9,2% 

Estadio III Recuento 36 8 44 

% dentro de ESTADIO 81,8% 18,2% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 56,3% 6,6% 23,8% 

% del total 19,5% 4,3% 23,8% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de ESTADIO 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Grado plus 

 Se analizó la relación entre las variables presencia o no de grado plus y 

velocidad de vascularización, resultando una asociación estadísticamente significativa 

con una p ≤ 0,0001. 

 Del total de los prematuros que presentaron retraso en la vascularización el 

56,3% no presentaron grado plus de la enfermedad, mientras que 43,8% sí lo 

presentaron. Del mismo modo, del 100% de los pacientes con velocidad de 

vascularización normal, el 95,9% no presentaron grado plus a diferencia del 4,1% que sí 

lo presentaron (Tabla 39).  

Tabla 39. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de grado 

plus y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

GRADO PLUS NO Recuento 36 116 152 

% dentro de GRADO PLUS 23,7% 76,3% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 56,3% 95,9% 82,2% 

% del total 19,5% 62,7% 82,2% 

SI Recuento 28 5 33 

% dentro de GRADO PLUS 84,8% 15,2% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 43,8% 4,1% 17,8% 

% del total 15,1% 2,7% 17,8% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de GRADO PLUS 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Diabetes gestacional 

 Del estudio de la relación entre las variables vascularización y diabetes 

gestacional deducimos que no existe asociación estadísticamente significativa, p = 

0,963. La velocidad de vascularización no depende de si la madre sufre diabetes 

gestacional o no (Tabla 40).  

Tabla 40. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de diabetes 

gestacional y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

DIABETES 
GESTACIONAL 

NO Recuento 63 119 182 

% dentro de DIAB. GEST. 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 98,4% 98,3% 98,4% 

% del total 34,1% 64,3% 98,4% 

SI Recuento 1 2 3 

% dentro de DIAB. GEST. 33,3% 66,7% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 1,6% 1,7% 1,6% 

% del total 0,5% 1,1% 1,6% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de DIAB. GEST. 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Hipertensión materna 

 Si analizamos la relación entre la variable hipertensión materna y la variable 

vascularización encontramos que no existe una asociación estadísticamente 

significativa, p = 0,643. El retraso o no de la velocidad de vascularización retiniana no 

depende de si la madre sufre hipertensión o no (Tabla 41).  

Tabla 41. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de 

hipertensión materna y la velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 
Total 

<0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

HTA 
MATERNA 

NO Recuento 50 98 148 

% dentro de HTA. MAT. 33,8% 66,2% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 78,1% 81,0% 80,0% 

% del total 27,0% 53,0% 80,0% 

SI Recuento 14 23 37 

% dentro de HTA. MAT. 37,8% 62,2% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 21,9% 19,0% 20,0% 

% del total 7,6% 12,4% 20,0% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de HTA. MAT. 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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Cesárea 

 Al estudiar la relación entre el parto por cesárea y el retraso o no de la velocidad 

de vascularización retiniana observamos que no existe asociación estadísticamente 

significativa con una p = 0,767. Es decir, el retraso de la vascularización no depende del 

tipo de parto (Tabla 42).  

Tabla 42. Tabla de contingencia de la relación entre parto por cesárea y la 

velocidad de vascularización.  

 

Velocidad vascularización 

Total <0.50 DD/sem ≥0.5 DD/sem 

CESÁREA NO Recuento 9 19 28 

% dentro de CESÁREA 32,1% 67,9% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 14,1% 15,7% 15,1% 

% del total 4,9% 10,3% 15,1% 

SI Recuento 55 102 157 

% dentro de CESÁREA 35,0% 65,0% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 85,9% 84,3% 84,9% 

% del total 29,7% 55,1% 84,9% 

Total Recuento 64 121 185 

% dentro de CESÁREA 34,6% 65,4% 100,0% 

% dentro de VEL. VASC. 100,0% 100,0% 100,0% 

% del total 34,6% 65,4% 100,0% 
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4.2.2.2. Análisis multivariante 

 Se siguió la siguiente metodología para realizar el análisis multivariante: 

 Una vez hecho el análisis bivariante donde la variable dependiente es retraso en 

la velocidad de vascularización retiniana, con las variables que dieron resultado 

significativo se realizaron regresiones logísticas bivariadas. Hemos incluido en el 

multivariante todas aquellas variables que resultaron significativas (Tabla 43).  

Tabla 43. Análisis de regresión logística de los factores de riesgo que 

influyen en el retraso de la velocidad de vascularización.  

 B Valor p Exp (B) Intervalo de 
confianza 95%    

Días de intubación 0,048 0,005 1,049 1,015 – 1,085    

Ganancia de peso 4-6 semanas -0,069 0,031 0,933 0,876 – 0,994    

DBP 3 0,808 0,022 2,244 1,123 – 4,483    

Constante -0,706 0,121 0,494     

 

 El análisis de regresión logística multivariante mostró 3 factores de riesgo 

independientes para el retraso de la vascularización que se incluyen en nuestro modelo: 

días de intubación (p=0,005), ganancia de peso a las 4-6 semanas (p=0,031) y DBP 3 (p 

=0,022). Este modelo clasifica correctamente a los pacientes en un 76,2% de los casos, 

con una sensibilidad del 91,7% y una especificidad del 46,9%. 

En el modelo, los factores que aumentan el riesgo de sufrir retraso en la 

vascularización de la retina son los días de intubación y la presencia de DBP 3. Sin 

embargo, el aumento de peso a las 4-6 semanas actúa como un factor de protección. 

Para calcular el riesgo de retraso de la velocidad de vascularización utilizamos 
los resultados del análisis multivariante: 

Logit : - 0.706 + 0.048 (días de intubación) - 0.069 (ganancia de peso) + 0.808 (BPD≥3)  

Riesgo de velocidad de vascularización retiniana < 0,5 DD/semana = 1/1 + e-logit  
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DISCUSIÓN           

5.1. Limitaciones del estudio 

La ROP es una enfermedad de etiología multifactorial que se caracteriza por una 

vascularización anómala de la retina, lo cual provoca una vitreorretinopatía 

fibrovascular y vasculoproliferativa en niños prematuros (21). Es una enfermedad que 

cursa de forma rápida y limitada en el tiempo. La mayoría de los prematuros 

vascularizan por completo la retina entre las 31 y 54 semanas postnatales y el 90% entre 

las 32 y 42 semanas (194).  

La vascularización en la ROP es un fenómeno complejo de estudiar. En algunos 

trabajos se ha documentado mediante la toma de fotografías del fondo de ojo 

(RetCam®) e incluso mediante AGF (195–197). Sobre estas pruebas se pueden realizar 

mediciones de manera repetida, de forma más objetiva y disminuyendo la variabilidad  

interobservador. La AGF permite registrar la circulación de la retina, permite distinguir 

lesiones y patología en el área vascular y avascular de la retina. A su vez, también 

permite evaluar la existencia de trastornos en la permeabilidad vascular, que dan lugar a 

exudación vascular, pudiendo aparecer transcurridos meses o años desde la finalización 

del cuadro. A pesar de sus ventajas, es una técnica cruenta y no permite un seguimiento 

continuo de la velocidad de vascularización (183,198,199).  

Sin embargo, de acuerdo con el programa de cribado de la ROP, en nuestro 

estudio se utilizó la oftalmoscopia binocular indirecta con indentación escleral para la 

realización de las exploraciones y el seguimiento de la ROP. Los exámenes fueron 

realizados por el mismo oftalmólogo pediátrico en niños despiertos, en constante 

movimiento, con poca iluminación y cuyas referencias vasculares se modificaban según 

el área de exploración o indentación. Aunque este método es subjetivo y puede 

presentar limitaciones en nuestro estudio, es fácil de realizar y permite un examen 

completo de la retina periférica.  

Estas mismas dificultades afectan también a la exploración mediante la 

RetCam®, que no permite un examen detallado de la retina periférica y no está 

disponible en todos los hospitales (200,201).  
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El estudio abarca un largo período de tiempo, entre 2000 y 2017. Durante este 

periodo, se modificaron los protocolos de oxigenación en los niños prematuros de modo 

que no todos los prematuros fueron tratados con los mismos protocolos de 

oxigenoterapia. Durante los años 2000 y 2009, los niveles de saturación de oxígeno se 

mantuvieron alrededor de 95%. A partir de 2009, el objetivo de saturación de oxígeno 

disminuyó entre 85 y 93% (125). 

5.2. Estudio de la velocidad de vascularización 

retiniana en los distintos estadios de la ROP. 

La progresión de la fase vasoobliterativa a la fase proliferativa se atribuye a la 

disminución de los factores de crecimiento, debido a la exposición a una hiperoxia 

relativa. Esto da como resultado la atenuación del crecimiento retinovascular y un 

aumento de la demanda metabólica de la retina en desarrollo. El aumento del IGF-1 y 

del VEFG en la segunda fase de la ROP provocan una reactivación de la 

vascularización que en el 90% de los prematuros ocurre entre las 32 y 42 semanas 

postnatal (170,202).  

Se ha descrito que la ROP está genéticamente condicionada, con una 

heredabilidad estimada del 70,1% al 72,8% (124,203). Además, hay muchos factores 

que retrasan el desarrollo vascular, como el óxido nítrico, la adenosina, la apelina, el 

receptor adrenérgico β y el Norrin-Receptores de familias comparados 4 (Fzd4). Estos 

factores aumentan el área avascular de la retina y desempeñan un papel importante en el 

desarrollo de la ROP (202,204,205). Por otro lado, se ha descrito que la optimización de 

la saturación de oxígeno, la nutrición y la normalización de las concentraciones de 

factores esenciales, como el factor de crecimiento similar a la insulina, los ácidos grasos 

poliinsaturados 1 y omega-3, así como la reducción de los efectos de la infección y la 

inflamación, favorecen el crecimiento postnatal y mejoran el desarrollo vascular de la 

retina (38).  

El ojo del prematuro sigue creciendo a lo largo de las semanas. La longitud axial 

aumenta una media de 0,18 mm/semana (206). Esto indica que si los vasos de la retina 

no avanzan, el área retiniana avascular se incrementa por la propia elongación ocular. 

En un estudio realizado en niños sanos de hasta 13 años de edad, se determinó la 
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extensión de retina avascular mediante AGF. En ninguno de los ojos incluidos en el 

estudio, la extensión de la retina avascular fue mayor de 1,5 DD. Se consideró anormal 

una distancia entre el extremo distal vascular y la ora serrata superior a 2 DD (182,207). 

Por tanto, si el avance vascular es normal, la vascularización de la retina se completará 

adecuadamente. En cambio, si la velocidad de vascularización es nula o muy lenta, 

probablemente se desarrolle una ROP severa que desencadene el crecimiento de 

neovasos.  

La clasificación internacional revisada de la ROP es muy útil para clasificar el 

estadio de ROP en función de la extensión horaria y las zonas vascularizadas de la 

retina (125). La zona I abarca el doble de distancia de la mácula a la papila y se 

vasculariza por completo sobre la semana 28 de EG. La completa vascularización de la 

retina nasal, considerada como zona II, ocurre entre las semanas 33 y 35 postnatales. La 

vascularización total de la retina, en la zona III, se estima hacia la semana 38 de EG.  

En los estadios 1 y 2 de ROP se ha observado un retraso en la vascularización 

retiniana. La mayoría de los casos regresan antes de las 44 semanas y la vascularización 

se completa antes de las 50 semanas de EG. Mientras que en el estadio 3, la 

vascularización se enlentece aún más y su involución se prolonga significativamente. 

Aun así, la velocidad de vascularización retiniana ha sido poco estudiada (73). Para el 

oftalmólogo pediátrico es importante conocer la velocidad de vascularización retiniana 

con la finalidad de predecir qué prematuros serán susceptibles de tratamiento, 

especialmente en los neonatos de muy baja EG con alta comorbilidad y grandes áreas de 

retina avascular.  

Algunos autores han descrito el grado de progresión de la vascularización 

retiniana medida en DD. El grupo de Tahija utilizó la AGF para medir el área avascular 

de la retina en el DD en pacientes con vascularización retiniana periférica incompleta 

después de una inyección intravítrea de bevacizumab (195). Además, otro grupo 

describió en su trabajo la extensión inicial y final de la vascularización temporal de la 

retina medida en DD (196). Compararon en el mismo paciente, la vascularización de la 

retina entre los ojos tratados y los no tratados después del tratamiento unilateral con 

inyección intravítrea de bevacizumab. En un artículo escrito por Mintz-Hittner, se 

comparó el área avascular de la periferia temporal medida en DD entre los pacientes 

con recurrencia de ROP con aquellos sin recurrencia, siendo esta última menor (197). 
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También se comparó la velocidad de vascularización entre los dos grupos, y se 

concluyó que era menor en los pacientes con recidiva (0,11 DD/semana) que en los 

lactantes sin recidiva (0,23 DD/semana). Estos autores estudiaron casos con estadios 

muy avanzados de ROP, con una importante alteración del sistema vascular de la retina 

y velocidades de vascularización muy lentas, lo que determina su progresión en la 

enfermedad. Aun así, los casos que evolucionan mejor son aquellos que presentan una 

velocidad de vascularización retiniana mayor.  

Desde hace 17 años, en nuestro hospital, la vascularización temporal retiniana se 

ha utilizado como indicación clínica en la evolución final de la ROP en una amplia 

muestra de pacientes sin ROP y con estadios 1, 2 y 3 de ROP. Varios autores han 

encontrado que a partir de las 28 semanas de EG, el plexo vascular interno de la retina 

crece 0,094-0,1mm/día, lo que equivale a una tasa de vascularización de 0,7 DD/semana 

(42,208).  

En nuestro estudio, encontramos resultados similares en niños pretérmino sin 

ROP (0,74±0,26 DD/semana). Cuanto mayor sea el tiempo de vascularización de la 

retina temporal, menor será la tasa de vascularización (131). Nosotros hemos 

cuantificado por primera vez la velocidad de vascularización retiniana en la ROP. Este 

hallazgo es novedoso y no ha sido publicado con anterioridad. Nuestros resultados 

corroboran el hecho de que un estadio mayor de ROP está relacionado con una menor 

velocidad de vascularización. 

En los modelos experimentales de ROP, se observó que la hiperoxia en la fase I 

determinaba o bien una importante pérdida de tejido vascular o un retraso en la 

vascularización. Según Harnett y Penn, en la ROP se produce un retraso en el desarrollo 

vascular fisiológico de la retina en lugar de una vasoobliteración, con la consiguiente 

vasoproliferación (54). Diversos trabajos concluyen que en la ROP severa hay un 

retraso en la vascularización de la retina (197,209). Esta misma teoría la observamos en 

nuestra muestra, dado que existe un evidente retraso vascular en la ROP.  

Según los protocolos de cribado de la ROP, la primera exploración se realiza 

entre las 4-6 semanas postnatales. En ella pretendemos observar la extensión de la retina 

que falta por vascularizar, que medimos en DD. En las siguientes exploraciones, cada 2 

a 4 semanas en función del estadio de la ROP, vigilamos que se vaya completando de 
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forma correcta la vascularización de la retina. En ocasiones, podemos encontrarnos 

prematuros con similares extensiones de retina sin vascularizar, cuya evolución es muy 

distinta. En aquellos prematuros cuya velocidad de vascularización semanal es menor 

suelen evolucionar hacia estadios más avanzados de ROP y pueden ser susceptibles de 

tratamiento. En otros, en los que la velocidad de vascularización es mayor, a pesar de 

partir de un área avascular extensa, no evolucionan hacia estadios avanzados de ROP y 

por tanto no precisarán tratamiento. Por esta razón, es importante tener en cuenta no 

solo el área avascular sino también la velocidad de vascularización retiniana. 

Además, la medición de la velocidad de vascularización temporal de la retina 

por parte del oftalmólogo, ayuda a los pediatras a valorar si necesitan ajustar algún 

parámetro de tratamiento. El objetivo es el de disminuir aquellos factores de riesgo 

modificables, que suponen un avance hacia estadios de ROP más avanzados.  

La curva ROC de nuestros resultados aporta información sobre la velocidad de 

vascularización de la retina y la necesidad de tratamiento en la ROP. De ella se deduce 

que la velocidad de vascularización ≥  0,5 DD/semana indica un buen desarrollo 

vascular de la retina y proporciona directrices sobre el comportamiento de la ROP. En la 

muestra, el 96% de los lactantes prematuros no necesitaron tratamiento. Por lo tanto, 

una rápida vascularización de la retina reduce el riesgo de estadios graves de ROP. 

Entre los pacientes de la muestra que recibieron tratamiento, el 85% tenía una tasa de 

vascularización temporal de la retina < 0,5 DD/semana. Según nuestros resultados, los 

lactantes prematuros con una tasa de vascularización < 0,5 DD/semana tenían una 

mayor área avascular a una EG similar a la de aquellos con vascularización ≥ 0,5 

DD/semana. Este retraso en la vascularización aumentó considerablemente la necesidad 

de tratamiento (210).  

Otros estudios respaldan estos resultados, ya que la muestra total del estudio de 

Mintz-Hittner se componía de pacientes prematuros que requerían tratamiento y en 

todos ellos se observó una tasa inferior a 0,5 DD/semana (197). Un valor de < 0,5 

DD/semana no es en sí mismo una indicación de que se requiera tratamiento. Los 

criterios de tratamiento son los de ROP pre-umbral tipo 1. Esta comprende cualquier 

estadio de ROP en zona I con enfermedad plus, o estadio 3 de ROP en zona I sin 

enfermedad plus, o estadio 2 o 3 de ROP en zona II con enfermedad plus (125,147,150).  
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Una velocidad de vascularización retiniana < 0,5DD/semana debería alertarnos 

del aumento del riesgo de ROP grave. Un desarrollo vascular de la retina adecuado 

reduce la necesidad de tratamiento. Es por ello que la velocidad de la vascularización 

temporal de la retina es una de las diversas indicaciones clínicas que deben registrarse 

antes de realizar el tratamiento. 

5.3. Estudio de los factores de riesgo que influyen en el 

retraso de la velocidad de vascularización de la retina.   

Se han identificado múltiples factores para el desarrollo de la ROP, muchos de 

ellos relacionados con mecanismos inflamatorios. Los niños prematuros sufren un 

retraso en el desarrollo vascular de la retina. Este retraso, junto con otros factores de 

riesgo como los días de intubación, DBP 3, el bajo aumento de peso a las 4-6 semanas, 

el área temporal avascular de la retina, la EG muy baja, la realización de transfusiones, 

la sepsis, la apnea al nacer, el DAP y los días de terapia de CPAP,  aumenta el riesgo de 

sufrir una ROP severa (211). 

Los prematuros, sobre todo aquellos de menor EG, tienen muchas deficiencias 

en su sistema vascular, respiratorio, hematológico, digestivo y neurológico, entre otros. 

Estas carencias facilitan el desarrollo de numerosas complicaciones. Es por ello que es 

importante conocer qué factores modificables inciden en un retraso en la 

vascularización de la retina, para intentar reducir el riesgo y progresión de la ROP.  

El ambiente postnatal en los niños prematuros afecta negativamente al desarrollo 

de la vascularización de la retina (212). Algunos estudios describen la transfusión de 

sangre, la presencia de sepsis, la apnea y el conducto arterioso como factores de riesgo 

de ROP severa. En nuestro trabajo encontramos resultados estadísticamente 

significativos para los mismos factores (213,214). La baja EG y el bajo peso al nacer 

también se han descrito como predictores de una vascularización anormal de la retina 

(68). Nuestros resultados indican que una EG más baja y un menor aumento de peso 

retrasan la vascularización de la retina. 

De acuerdo con el grupo CRYO-ROP, los pacientes con ROP en la zona I versus 

los pacientes con ROP en la zona II tuvieron un mayor riesgo de ROP con resultados 

estructurales desfavorables. La formación anormal de vasos es mayor en aquellos 
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pacientes con mayor área avascular, lo que determina un retraso en la velocidad de 

vascularización (71). Nosotros describimos que el estadio final de ROP era menos 

severo cuando la velocidad de vascularización de la retina era mayor (210).  

Aunque el análisis univariante mostró que numerosos factores se asocian con un 

retraso en la velocidad del desarrollo vascular de la retina, este estudio pretende 

identificar los factores que causan que el desarrollo temporal de la retina sea <0,5 

DD/semana. Solo tres factores considerados son estadísticamente significativos en el 

análisis multivariante. Estos factores son los días de incubación, el DBP 3 y el aumento 

de peso a las 4-6 semanas.  

Muchos estudios indican que la DBP está asociada con el desarrollo de la ROP. 

La alta administración de oxígeno en la ROP es un factor que inhibe o retrasa la 

vascularización de la retina (215). Holmström y otros demostraron que la DBP precede 

a la ROP y actúa como un factor de riesgo para su desarrollo y gravedad (216). Otros 

autores apoyan esta teoría ya que los niños prematuros con DBP requieren de 

oxigenoterapia, la cual puede incrementar la incidencia de ROP (217–220). Estos 

resultados son consistentes con otras investigaciones que confirman que la ventilación 

mecánica a largo plazo y/o CPAP son factores de riesgo para el desarrollo de formas 

severas de ROP (107,114,213). El grupo de APOYO encontró que aquellos prematuros 

con saturación de oxígeno entre 85 y 92% en las primeras 33 semanas tenían menos 

retraso en la vascularización y menos riesgo de ROP severa que los pacientes con 

mayor saturación de oxígeno (221). 

La DBP se caracteriza por un desarrollo microvascular alveolar anormal y una 

alteración de la alveolarización. Los factores que desregulan la angiogénesis son 

comunes tanto a la ROP como a la DBP (219,222). Los resultados de nuestro estudio 

muestran que los días de intubación y el DBP 3 son factores de riesgo asociados a la 

ROP. Sin embargo, la DBP causa un retraso en el desarrollo vascular de la retina sin 

importar el tiempo de intubación.  

Un trabajo realizado en Estados Unidos sugiere que el aumento de peso 

postnatal por sí solo predecía que la ROP tipo 1 requería tratamiento antes de las 32 

semanas de EG con una sensibilidad del 90%. El aumento de peso postnatal permitía 

identificar a la mayoría de los prematuros afectados antes del cribado pertinente (223). 
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También se ha descrito que una adecuada ganancia de peso facilita el crecimiento y 

reduce la morbilidad. Esta teoría es consistente con nuestros resultados, porque cuanto 

mayor es el aumento de peso, menor es el riesgo de DBP y ROP (224). El aumento de 

peso a las 4-6 semanas de edad postnatal actúa como un factor protector de la ROP ya 

que permite una velocidad apropiada de vascularización de la retina. 
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CONCLUSIONES         

1. El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar la velocidad de 

vascularización retiniana en los distintos estadios de la ROP. En nuestra muestra, la 

velocidad de vascularización en el grupo No ROP fue de 0,74 ± 0,26 DD/semana, en el 

estadio 1 de ROP 0,59 ± 0,20 DD/semana, en el estadio 2 fue de 0,39 ± 0,13 

DD/semana y en el estadio 3 de ROP de 0,35 ± 0,17 DD/semana. Nuestros resultados 

corroboran el hecho de que un estadio mayor de ROP está relacionado con una menor 

velocidad de vascularización. 

2. Uno de los objetivos secundarios que planteamos fue establecer un punto de 

corte en la velocidad de vascularización retiniana que indicara un mayor o menor riesgo 

de ROP susceptible de tratamiento. Hemos encontrado que entre los pacientes que 

recibieron tratamiento, el 84,8% tuvo una velocidad de vascularización <0,5 

DD/semana, mientras que el 15,2% restante fue ≥0,5 DD/semana. La necesidad de 

tratamiento aumenta con el retraso de la velocidad de vascularización.  

3. El conocer los factores de riesgo que influyen en el retraso de la velocidad de 

vascularización retiniana (<0,5 DD/semana), ha sido otro de los objetivos secundarios 

de este trabajo. Según los resultados de nuestra muestra, un aumento en la ganancia de 

peso a las 4-6 semanas del nacimiento se considera como factor protector sobre la 

velocidad de vascularización. Sin embargo, la DBP 3 y un mayor número de días de 

intubación actúan como factores de riesgo para el retraso del desarrollo vascular. 
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