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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Definición de retinopatía del prematuro (ROP) 

La ROP se define como una vitreoretinopatía fibro y vasculoproliferativa que se 

produce como consecuencia de una vascularización retiniana anómala en niños prematuros 

(< 1500 gramos de peso o < 32 semanas de edad de gestación) y que puede producir 

pérdida de la agudeza visual o ceguera (1-3). El aumento de la supervivencia de niños 

prematuros con muy bajo peso al nacer, que se ha producido gracias a los avances en los 

cuidados neonatales, ha supuesto un aumento de la población de niños con riesgo de sufrir 

ROP. La ROP y la ceguera cortical constituyen las causas más importantes de ceguera en 

la infancia, representando más del 10% de los casos de ceguera durante este periodo en los 

países desarrollados (4). 

1.2. Resumen histórico 

La ROP fue descrita por primera vez por Terry en el año 1942 con el nombre de 

fibroplasia retrolental. Este autor afirmaba que se trataba de una forma especial de 

persistencia de la vasculatura fetal (persistencia e hiperplasia del vítreo primario) (5). 

Posteriormente, en el año 1952, Heath propuso el término de retinopatía del prematuro 

para denominar esta patología, el cual persiste en la actualidad. En esta década de los 50, 

se produjo la primera epidemia de ROP. Se relacionó por primera vez esta patología con el 

tratamiento con oxígeno en los niños prematuros gracias a Kinsey, quien propuso la 

restricción de la oxigenoterapia en los cuidados neonatales como medida preventiva (6, 7). 

En las décadas posteriores se consiguió disminuir la incidencia de ROP, pero la mejora de 

los cuidados intensivos neonatales que tuvo lugar en los años 80 y que permitió una mayor 

supervivencia de recién nacidos prematuros y con muy bajo peso, provocó una nueva 

epidemia de esta patología (8).  

En el año 1984, se realizó la primera clasificación internacional del protocolo de 

prevención y seguimiento de la ROP, con el objetivo de unificar criterios diagnósticos y de 

tratamiento. En 1987, se publicó una segunda parte de esta clasificación que incluía el 

desprendimiento de retina y que permanece en la actualidad (9, 10). 

El ensayo multicéntrico para el tratamiento con crioterapia de la ROP (CRYO-

ROP), en 1984, demostró que el tratamiento con crioterapia sobre la retina avascular 

reducía a la mitad el riesgo de resultado estructural desfavorable. En la actualidad, la 
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crioterapia ha sido desplazada en los países desarrollados por el tratamiento con láser 

diodo y los fármacos inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 

intravítreos (11-13). 

1.3. Epidemiología 

Gracias al estudio CRYO-ROP, tenemos conocimiento de la incidencia de la 

enfermedad durante el periodo 1986-1987 en Estados Unidos. En él se observaron lesiones 

de la ROP en el 65,8% de los prematuros con un peso inferior a 1251 gramos, y en el 

81,6% de los nacidos con un peso inferior a 1000 gramos. A comienzos del año 2000, en el 

estudio sobre el tratamiento temprano de la ROP (ET-ROP), se encontró una incidencia 

similar del 68%. Sin embargo, se observó una mayor incidencia de ROP grave o 

susceptible de tratamiento. 

Por otro lado, mientras que en el estudio CRYO-ROP el 6% de los pacientes 

presentaban estadio umbral y por tanto necesitaban tratamiento, en el estudio ET-ROP que 

incluyó el estadio preumbral fueron tratados el 9% de los pacientes (14). 

En 2004 se publicó un estudio sobre la incidencia de la ROP en la región de 

Murcia. En él, se tomaron como referencia para el cribado todos los niños nacidos con 

menos de 28 semanas o menos de 1500 gramos, encontrándose una incidencia de ROP del 

32,1% y de ROP grave del 15,6%. Estas cifras son muy similares a otros estudios 

publicados en los que se utilizan valores similares para el despistaje de esta enfermedad 

(15, 16). 

En el año 2010, Hoogerwerf et al. publicaron un estudio realizado en prematuros 

entre los años 2001-2005 en Holanda. Encontraron una disminución significativa de la 

incidencia de ROP en todos los grupos con respecto la década anterior (17). 

En la actualidad, el aumento de la supervivencia de los niños de baja edad 

gestacional (EG) ha supuesto un aumento de casos de ROP susceptible de tratamiento en 

este grupo (23-28 semanas de EG). Esto es debido en parte a la gran comorbilidad (sepsis, 

ductus y apnea) y a la necesidad de un mayor tiempo de oxigenación. No obstante, a 

consecuencia de la mejora en los cuidados perinatales en los países desarrollados, se ha 

reducido de manera importante la incidencia de ROP (16, 18). 

En Europa, los estudios publicados en diferentes países que informan sobre la 

incidencia de esta patología muestran una gran variabilidad debido a las variaciones en el 
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diseño de los estudios, la EG de los de los prematuros que se estudian y los tratamientos 

realizados (19-21). 

1.4. Fisiopatología de la enfermedad 

En el feto, durante las 13 primeras semanas de vida, la retina inmadura recibe los 

nutrientes exclusivamente a partir de la vasculatura fetal de vítreo y los vasos coroideos. 

Conforme la retina se desarrolla, el aporte de nutrientes a través de la circulación coroidea 

se hace insuficiente y es a partir de la semana 14 ó 15 de gestación, cuando comienza a 

desarrollarse la circulación retiniana (22). 

Esta vascularización retiniana se inicia de forma centrífuga desde la papila hacia la 

periferia. La vascularización de la retina nasal tiende a completarse hacia la semana 32 de 

gestación y la temporal entre la semana 37 y 40 de gestación. Existen diferentes teorías 

acerca de la vascularización retiniana. La más aceptada es la de Ashton, la cual explica que 

los vasos retinianos se originan desde la papila óptica a partir de las células fusiformes de 

la adventicia de los vasos hialoideos. Desde aquí, crecen hacia la periferia en respuesta a 

estímulos parcialmente desconocidos, donde los factores angiogénicos y la hipoxia tienen 

un papel importante (23). 

En estudios más recientes se ha demostrado que la vascularización de la retina se 

produce en 2 fases: una más temprana, que se denomina vasculogénesis, y otra más tardía, 

denominada angiogénesis. La vasculogénesis comienza en la semana 14 de gestación y 

finaliza hacia la semana 21. En ella, las células precursoras vasculares (VPC) de origen 

mesenquimal que salen desde el nervio óptico van a dar lugar al plexo central superficial, 

que incluye las 4 arcadas vasculares principales del polo posterior. Esta fase es 

independiente del VEGF y está mediada fundamentalmente por niveles de adenosín 

difosfato (ADP) y adenosín trifosfato (ATP). Tras esta da comienzo la angiogénesis, fase 

en la cual se produce un aumento de la densidad capilar de la retina central y se completa 

la formación de los vasos superficiales de la retina periférica, el plexo vascular profundo y 

los vasos capilares peripapilares radiales. La segunda fase de angiogénesis, al contrario que 

la anterior, sí es dependiente del VEGF. En esta fase, juega un papel muy importante en su 

regulación el factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1). El VEGF es secretado en 

respuesta a la hipoxia por los astrocitos de la retina avascular, durante la vida intrauterina 

del feto. El IGF-1 es aportado por la placenta y el líquido amniótico y es independiente del 

oxígeno. Este cumple una función permisiva sobre el VEGF, de modo que si sus niveles 
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están disminuidos, no se producirá vascularización de la retina a pesar de que los niveles 

de VEGF estén dentro de parámetros normales (24-26). 

En la actualidad, la ROP se considera una patología que consta de dos etapas. La 

primera se caracteriza por la vasoobliteración hiperóxica de los vasos retinianos en 

respuesta a una ambiente en el niño con mayores concentraciones de oxígeno que 

intraútero. Este hecho se acentúa en ciertas ocasiones debido al aporte adicional de 

oxígeno. Esto va a dar lugar a un descenso en los niveles de VEGF, provocando un cese 

del crecimiento vascular retiniano. Además, otros factores como el IGF-1, que actúa como 

un factor permisivo del VEGF según se ha mencionado anteriormente, van a jugar un papel 

importante en esta fase de la enfermedad. Niveles bajos de este factor favorecen la 

interrupción del crecimiento vascular retiniano normal. Se cree que esta fase 

vasooblierativa da comienzo con el nacimiento y persiste hasta la semana 30-32 de EG 

(27). 

Debido al cese de la vascularización retiniana se produce isquemia retiniana, que 

tiene como consecuencia la hiperproducción de VEGF, eritropoyetina (EPO) y otros 

factores de crecimiento. Esto da lugar a la fase vasoproliferativa de la enfermedad, que 

suele comenzar entre la semana 32 y 34 de EG. En esta segunda fase se va a producir la 

neovascularización retiniana anómala, que se caracteriza por el crecimiento anómalo de los 

vasos retinianos hacia el cuerpo vítreo. Debido a el papel tan importante que juega el 

VEGF en la fase proliferativa de la enfermedad, los anti-VEGF se han convertido en una 

opción de tratamiento de la ROP severa (12, 27). Aparte del VEGF, se han encontrado 

múltiples citoquinas involucradas en la fisiopatología de la ROP, aunque su acción en la 

génesis de la enfermedad parece ser de menor importancia (28). 

Sin embargo, la hipótesis de que el  VEGF es producido por la retina isquémica 

en respuesta a la hipoxia no explica por qué el crecimiento de los vasos se extiende hacia el 

vítreo más que hacia la retina. Varias líneas de investigación acerca de los efectos gliales o 

neurales sobre las células endoteliales han abordado esta cuestión. Los estudios aportan 

evidencias de que los factores inducidos sobre las células gliales o neurales conducen a una 

señalización hiperactiva del VEGF a partir de los receptores 2 del VEGF (VEGFR2) en las 

células endoteliales. La hiperactividad del VEGFR2 desencadena un descenso en los 

mecanismos de señalización que desorientan a las células endoteliales en división y 

permite que las células crezcan fuera del plano de la retina (29, 30). 
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En los últimos años, diferentes estudios están tratando de evaluar si los valores 

séricos de IGF-1 postnatales pueden utilizarse como predictor de la ROP (31). 

1.5 Etiología  

1.5.1. Predisposición genética y epigenética 

Un gen es una secuencia lineal de ácido desoxirribunocleico (ADN) que regula la 

formación de una o más proteínas en la célula. El ADN permite la transmisión y el 

desarrollo del nuevo ser a través de los genes que se heredan de los progenitores. A su vez, 

esta herencia genética es modificada por el ambiente por medio del epigenoma. El término 

epigenética se introdujo para describir cómo las interacciones entre genética y ambiente 

daban lugar a los fenotipos durante el desarrollo. Hoy, la epigenética se define de forma 

más específica como aquellas modificaciones celulares que pueden ser heredables, no 

alteran la secuencia del ADN y pueden ser alteradas por estímulos ambientales. Los 

marcadores epigenéticos no están impresos en el ADN, sino que son añadidos químicos en 

la cadena de ADN. Estos marcadores actúan como interruptores que activan e inactivan los 

genes (32). 

Por tanto, el genoma expresado y la parte del genoma que permanece silente, 

quedará modificado en última instancia por mecanismos epigenéticos. Dichos procesos 

modularán la estructura y la tasa de expresión del código genético sin alterar su secuencia 

(32, 33). El fenotipo será, por tanto, el resultado de la acción conjunta de genética, 

epigenética y factores ambientales, así como la interacción que se establezca entre los 

mismos. En relación con lo anterior, diversos estudios demuestran que organismos 

genéticamente idénticos (gemelos monocigóticos) pueden mostrar variaciones en sus 

fenotipos dependiendo de los factores y circunstancias ambientales a los que estén 

expuestos (34). 

La ROP ha sido asociada con gestaciones múltiples y técnicas de reproducción 

asistida, ambas sugieren la existencia de un patrón de heredabilidad una causa genética. 

Los gemelos monocigóticos, sin embargo, no siempre desarrollan el mismo grado de 

severidad de ROP. Además, la ROP se ve afectada por factores externos como el estrés 

oxidativo, la nutrición y la exposición al oxígeno, pero esto no ocurre en todos los 

prematuros. Estos factores externos pueden afectar a la expresión genética mediante la 

acetilación y metilación del DNA, lo que ayuda a explicar los efectos no predecibles de los 

factores externos y genéticos sobre la ROP. De este modo, se apoya la hipótesis de que las 
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modificaciones epigenéticas por factores perinatales afectan a la expresión genética y 

pueden predisponer a un prematuro a sufrir ROP severa, o a un prematuro genéticamente 

predispuesto a no manifestar la enfermedad. (35). 

Diversos factores podrían indicar la existencia de un componente hereditario de la 

ROP: a) las diferencias en la incidencia de la ROP entre diferentes grupos étnicos, b) 

desigual progresión de la ROP a pesar de la presencia de factores ambientales comunes, c) 

correlación entre la progresión de la vascularización retiniana y la EG. En los prematuros, 

el fenotipo de la ROP, además, es el resultado de la acción conjunta de factores genéticos y 

ambientales y su interacción (36-40).  

Solo existe un trabajo realizado en gemelos sobre la ROP en el que se encontró una 

heredabilidad del 70,1%, lo que implicaba una significativa contribución de la varianza 

genética a la variabilidad total del fenotipo (41). 

La evidencia de los efectos genéticos en la ROP también está respaldada por datos 

del fenotipo de retinopatía inducida por oxígeno (OIR) en modelos de roedores, en los que 

estudios de diferentes cepas de ratas han encontrado diferencias en el área avascular 

retiniana y en la expresión del VEGF entre cepas (42). 

Se han realizado varios estudios sobre una serie de genes candidatos para evaluar 

las posibles variantes genéticas asociadas con la ROP. Sin embargo, las diferencias en las 

reservas genéticas, diagnóstico y tratamiento de los recién nacidos prematuros, hacen que 

sea difícil llegar a un consenso. Los distintos trabajos varían en la población estudiada, la 

EG, el peso al nacimiento, así como dependiendo de si la asociación con un determinado 

genotipo era con prematuros con ROP o con ROP que requerían tratamiento (29). 

Se han descrito mutaciones en tres genes asociados a la ROP: proteína de la 

enfermedad de Norrin (NDP), receptores de familia compactados 4 (FZD4) y receptores de 

proteínas de baja densidad (LRP5). Estos genes están implicados en las vías de 

señalización WNT (grupo de vías de transducción de señales formadas por proteínas que 

transfieren señales del exterior de una célula a través de su superficie receptora hasta su 

interior). Estas vías son importantes en el desarrollo y la vitreorretinopatía exudativa 

familiar (FEVR). Las mutaciones de estos genes se han asociado con la restricción del 

crecimiento intrauterino y la ROP severa en prematuros de edades gestacionales más 

avanzadas. Esto sugiere que la presencia de mutaciones de la FEVR aumenta el riesgo de 
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parto prematuro y de ROP severa en los recién nacidos que no habrían podido desarrollar 

una ROP severa según el grado de prematuridad (43-45). 

Existen otras vías de estudio, como es la hipoxia del prematuro. Esta determina una 

translocación o estabilización de genes de factores inducibles de hipoxia, que dan lugar a la 

transcripción de genes angiogénicos, como aquellos que codifican el VEGF (19). 

Las variaciones genéticas en el VEGF, la proteína de dominio endotelial PAS 1 (EPAS1) 

(ambas asociados con la regulación de la hipoxia) y la enzima superóxido dismutasa 

(SOD) han sido asociadas con la ROP (46). 

En un estudio de genes realizado sobre 1000 prematuros de peso extremadamente 

bajo al nacer, inscritos en la Red de Investigación Neonatal, se encontraron variantes en los 

genes que codifican el factor neurotrófico cerebral (BDNF) asociadas con la ROP severa. 

Esto apoya la existencia de un enlace entre las vías vascular y neural en la prematuridad 

extrema y la ROP (47). 

Caben destacar además los estudios realizados sobre el gen que codifica el IGF-1. 

Se ha podido comprobar que niveles bajos de IGF-1 se asocian con el bajo peso para la EG 

y con la severidad de la ROP. Sin embargo, en las investigaciones realizadas sobre 

polimorfismos del gen IGF-1 no se ha encontrado una asociación significativa con la 

aparición de la ROP (48). 

Otros genes candidatos sobre los que se han realizado diferentes estudios son: óxido 

nítrico sintasa endotelial (eNOS), mediadores de la inflamación como interleucina 6 (IL-6), 

interleucina 8 (IL-8), factor de necrosis tumoral (TNF), sistema renina angiotensina, 

angiopoyetina (APO), EPO y la heme oxigensa-1 (HMOX1). En todos ellos, los resultados 

han sido contradictorios, no pudiendo concluir la existencia de una asociación significativa 

con la ROP (42). 

Encontrar variantes genéticas que afecten a la ROP es importante para poder crear 

modelos predictivos de desarrollo y progresión de la enfermedad. Esto permitirá definir un 

sistema de análisis de riesgo con factores de riesgo clínicos y genéticos que ayuden a los 

especialistas a identificar a prematuros con alto y bajo riesgo. Además, se podrá conocer 

mejor la fisiopatología de la enfermedad y ayudar así al desarrollo de nuevos tratamientos 

(42). 
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1.5.2 Factores de riesgo 

1.5.2.1. Oxigenoterapia 

Kinsey, en 1952, fue el que primero relacionó el oxígeno con la ROP y fue quién 

propuso la restricción del oxígeno como medida preventiva para tratar la ROP. El 

tratamiento con altas concentraciones de oxígeno se considera el principal factor de riesgo 

en el desarrollo de la ROP. Sin embargo, se han reportado casos de ROP en niños no 

tratados con oxígeno y no todos los niños que reciben tratamiento con oxígeno desarrollan 

ROP. Esto sugiere que existen otros factores, además del oxígeno, que juegan un papel 

importante en el desarrollo de esta patología (4, 6).  

La meta de la oxigenación es prevenir el desarrollo de ROP sin incrementar la 

mortalidad ni otras complicaciones como la displasia broncopulmonar (DBP), la 

enterocolitis o las alteraciones en el neurodesarrollo. El estudio sobre terapia suplementaria 

de oxígeno para retinopatía del prematuro (STOP-ROP) y el estudio del objetivo en la 

saturación de oxígeno (BOOST) no evidenciaron diferencias significativas en cuanto al 

desarrollo de ROP en prematuros que recibieron oxigenación suplementaria a diferentes 

concentraciones (49). 

En la actualidad, el estricto control en la saturación y suplementación de oxígeno ha 

permitido reducir la incidencia de ROP en los niños prematuros de un 15% a 30%. (16, 

50). Sin embargo, todavía no se han establecido unos valores de oxigenación óptima en 

prematuros. Un estudio realizado recientemente, metanálisis prospectivo sobre el oxígeno 

neonatal (NeOProM), tampoco permitió definir una cifra de oxigenación ideal en 

prematuros. En sus conclusiones, priorizan la supervivencia y una menor incidencia de 

enterocolitis necrotizante, a pesar de que esto supone un mayor número de casos de ROP, 

que en la mayoría de ocasiones es tratable. Establecen como objetivo valores de 

oxigenación entre 90-94/95%, y establecen como límites de alarma 89% y 95%. En los 

prematuros menores de 28 semanas mantienen las mismas cifras, aunque realzan la 

importancia de evitar fluctuaciones en los 3 primeros días (49, 51). 

1.5.2.2 Bajo peso al nacer 

El bajo peso al nacer constituye uno de los principales factores de riesgo en el 

desarrollo de la ROP. La dificultad de conocer inequívocamente la EG, justificó el uso del 

peso al nacimiento como parámetro de referencia para clasificar al neonato como: recién 
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nacido de bajo peso (RNBP), si el peso es inferior a 2500 g; recién nacido de peso muy 

bajo (RNMBP), si es inferior a 1500 g y  recién nacido de peso extremadamente bajo 

(RNEBP), si es menor de 1000 g. Según algunas series, los niños con peso 

extremadamente bajo al nacer presentan una incidencia de ROP del 55%, siendo del 29,3% 

en el caso de niños con peso bajo al nacer (52). 

La baja ganancia de peso del día 7 al día 28 puede ser un predictor útil para el 

desarrollo de la ROP, pero depende de la EG y del peso al nacimiento (53). 

El bajo peso al nacer presenta una alta correlación con la EG. Esto hace que en 

numerosos trabajos, cuando se comparan estos factores frente al riesgo de ROP, una de las 

variables desplaza a la otra como factor de riesgo (alta colinealidad) (54). 

1.5.2.3 Prematuridad 

Un recién nacido prematuro (RNP) es aquel que nace antes de completar la semana 

37 de gestación, siendo la gestación una variable fisiológica, fijada entre 259 y 293 días (es 

decir, entre 37 y 41 semanas más 6 días). El término recién nacido pretérmino (RNPT)  no 

implica valoración de madurez, como lo hace el de prematuro, aunque en la práctica ambos 

términos se usan indistintamente. 

En función de la EG, podemos clasificar a los recién nacidos prematuros en: 

prematuro extremo (por debajo de 28 semanas de EG); muy prematuro (entre 28-32 

semanas de EG); prematuro moderado (33-34 semanas de EG) y prematuro tardío (35-36 

semanas de EG). 

Al establecer la relación entre los parámetros de peso y EG, podemos subdividir a 

la población de pretérminos en: adecuados para la EG (el peso al nacimiento se encuentra 

entre los percentiles 10 y 90 de las curvas de crecimiento intrauterino); grandes para la EG, 

(el peso es superior al percentil 90) y pequeño para la EG (el peso se encuentra por debajo 

del percentil 10). 

Dado que cada vez sobreviven más prematuros con menos de 1500 gramos, el 

número total de niños con problemas en relación a la prematuridad se ha incrementado 

(55). 

La EG inferior a 31 semanas es uno de los criterios para descartar la ROP. Se 

considera un factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad, siendo mayor el riesgo 
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de ROP a menor edad al nacimiento (56). En la práctica clínica se exploran a todos los 

prematuros <32 o <1500gramos o curso clínico inestable. 

Tabla 1. ROP en recién nacidos con peso < 1500 g. SEN 1500, año 2009 

Clasificación por categoría de peso en gramos (g) 

Patología   Total 

N: 2736 

 < 501g  

 N: 31 

501-750g 

 N: 305 

751-1000g 

  N: 609 

1001-1250 

  N: 731g 

1251-1500 

  N: 1060g 

ROPd  grado 0   80,8  50,0   43,0   66,2     86,0     92,5 

ROP    grado 1    8,6   ---   14,6   12,5      8,4      5,6 

ROP    grado 2    6,7 12,5   26,5   14,1      3,3      1,2 

ROP    grado 3    3,5 37,5   11,9    7,0      2,1      0,6 

ROP    grado 4    0,3   ---    2,6    ---      0,2      0,1 

ROP    grado 5    0,1   ---    1,3    0,2      ---      --- 

Supervivencia sin 

morbilidad 
  54,1  16,7   16,6    36,0     55,9     70,9 

 

1.5.2.4 Otros factores 

En la actualidad, se están estudiando múltiples factores que podrían actuar en la 

génesis de la ROP, como los siguientes, entre otros: DBP, ductus arterioso persistente 

(DAP), hemorragia cerebral, ganancia de peso, sepsis, días de intubación y apnea, muerte 

intrauterina fetal en un embarazo gemelar (57, 58).  

1.6. Clasificación Internacional de la ROP 

La Clasificación Internacional de la ROP fue publicada en dos partes, la primera en 

1984 y la segunda en 1987, aplicada al desprendimiento de retina. Fue realizada por 

consenso en una reunión de expertos sobre dicha enfermedad. Esta clasificación ha 

facilitado la realización de múltiples ensayos clínicos multicéntricos y ha aumentado 

nuestro conocimiento sobre esta patología (9, 10). 

Años más tarde, esta clasificación fue revisada y se realizaron pequeños cambios: 

se introdujo el concepto de ROP agresiva posterior, de enfermedad plus y pre-plus y una 

herramienta clínica práctica para estimar la extensión en la zona I (59). 

En la clasificación de la ROP se valoran 3 factores: la localización, la extensión y el 

estadiaje, que vamos a describir de forma más detallada, así como los conceptos de 

enfermedad plus, enfermedad pre-plus y ROP agresiva posterior (59). 

1.6.1. Localización 

Se describen 3 zonas concéntricas retinianas centradas en la papila: 
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Zona I. Círculo en el que su radio es dos veces la distancia entre la papila y la fóvea. Se 

trata de la zona más interna. Ocupa una diagonal de 6 diámetros de disco (DD).  

Zona II. Concéntrica a la anterior, abarca hasta la ora serrata nasal. Ocupa una diagonal de 

12 DD.  

Zona III. Es el creciente de retina temporal periférico a la zona II. Se extiende hasta 3DD 

temporal a la zona II (60). 

Tomando como referencia la distancia desde el centro del nervio óptico hasta el 

área foveal, la distancia desde el centro del disco óptico hasta la ora serrata temporal, es 

alrededor de 5 veces la distancia del nervio óptico al área foveal para la retina temporal y 4 

veces la distancia del nervio óptico al área foveal para el área nasal (61). 

 

Figura 1. Correlación de la retina en zonas y diametros de disco. La distancia desde el centro del 

nervio óptico a la fóvea (1X) equivale aproxidamente a 3DD. 

Esto nos permite correlacionar el área avascular en zonas y en diámetros de disco. 

Tomando como referencia que la distancia del centro del disco óptico a la fóvea es de 

3DD, podemos afirmar que cuando faltan por vascularizar de 0 a 3 DD del área temporal 

de la retina, estamos en la zona III. Si faltan por vascularizar más de 3DD hasta 9DD, 

estamos en la zona II. Finalmente, si faltan por vascularizar más de 9 DD, estamos en la 

zona I.  

En trabajos futuros es deseable que se realice el estudio del área vascular de la 
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retina mediante métodos objetivos de imagen : RetCam o ‘3nethra Neo’ (Neo) (62). 

1.6.2. Extensión 

La extensión se describe en sectores horarios de retina afecta o en grados de 

circunferencia. Cada sector horario corresponde a 30º (59). 

 

Figura 2. Representación de la retina en sectores horarios y zonas. 

1.6.3. Estadiaje 

Se definen 5 estadios. En un mismo ojo pueden presentarse varios estadios de ROP, 

por lo que siempre el estadio estará determinado por el de mayor gravedad que presente el 

ojo. 

Estadio 1. Línea de demarcación. Se trata de una delgada línea blanca y plana, 

situada en el plano retiniano, que separa la retina avascular de la vascularizada. Esta línea 

está formada por una hiperplasia de células fusiforme (¨spindle cells¨, angioblastos 

primitivos). 
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Figura 3. Estadio 1 de ROP. Se observa una línea de demarcación entre la retina vascularizada y no 

vascularizada. 

Estadio 2. Cresta monticular. Esta se produce debido a un engrosamiento de la línea 

de demarcación, como consecuencia de una mayor hiperplasia de las células fusiformes. Se 

caracteriza por presentar una línea blanca posterior y otra brillante anterior donde antes 

aparecía la línea de demarcación, adquiriendo mayor altura y anchura y extendiéndose 

sobre el plano de la retina. En ocasiones, pueden observarse ¨shunts arteriovenosos¨ en esta 

zona.  

 

Figura 4. Estadio 2 de ROP. Muestra la cresta en la unión entre la retina vascularizada y no 

vascularizada. 

Estadio 3. Proliferación extravascular extrarretiniana o neovascularización. Esta se 

extiende desde el borde posterior de la cresta hacia el vítreo. Dependiendo de la extensión 

del tejido extravascular extrarretiniano que infiltra el vítreo, puede clasificarse en leve, 

moderada o grave. 
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Estadio 4. Desprendimiento de retina subtotal. Este estadio se va a subdividir en: 

4A si no existe afectación foveal y 4B si existe afectación foveal. El desprendimiento 

puede afectar a un pequeño sector de la retina, en cuyo caso hablamos de desprendimiento 

sectorial, o extenderse en los 360º, en cuyo caso hablamos de desprendimiento 

circunferencial. Generalmente, los desprendimientos de retina comienzan en el punto de 

anclaje del tejido fibrovascular a la retina y el mecanismo es traccional, aunque en algunos 

casos puede ser exudativo o presentar un componente mixto. 

 

Figura 5. Estadio 4 ROP. Desprendimiento de retina traccional en retina temporal inferior con 

hemorragias en su superficie. 

Estadio 5. Desprendimiento de retina total. Generalmente el desprendimiento de 

retina es completo, adoptando una forma en embudo. Podemos clasificarlos según su 

apertura en la zona anterior y posterior. Los embudos pueden ser cerrados por su zona 

anterior, posterior o bien a lo largo de toda su longitud. Lo más frecuente es encontrar el 

desprendimiento de retina en embudo abierto, tanto en su zona anterior como posterior 

(59).  
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Figura 6. Estadio 5 de la ROP. Desprendimiento de retina total. 

1.6.4. Enfermedad plus 

El concepto de enfermedad plus fue definido por primera vez por Shaffer (63) y 

consiste en la dilatación y tortuosidad de los vasos del polo posterior en al menos dos 

cuadrantes retinianos. Se trata de un grado aparte que puede aparecer en cualquiera de los 

anteriores estadios descritos y confiere gravedad al cuadro, pues indica que la enfermedad 

está activa. Esta se produce como consecuencia de las conexiones arterio-venosas 

periféricas activas. El signo + es añadido al estadio de ROP para designar la presencia de 

enfermedad plus. Se trata de un signo de mal pronóstico. 

 

Figura 7. Enfermedad plus. Se observa dilación y tortuosidad vascular en los 4 cuadrantes mediante 

Angiografía Fluoresceínica con RetCam. 
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1.6.5. Enfermedad pre-plus 

Se caracteriza por la aparición de tortuosidad arterial y dilataciones venosas mayor 

de lo normal, pero que no cumple los criterios para clasificarlas como enfermedad plus. 

Estas alteraciones vasculares pueden progresar y convertirse en enfermedad plus. La 

presencia de enfermedad pre-plus se anota junto al estadio de la enfermedad (59). 

1.6.6. ROP agresiva posterior 

Se trata de una forma de ROP severa muy poco frecuente, que progresa muy 

rápidamente y que va a conducir a un estadio 5 de la enfermedad si no es tratada. Su 

característica fundamental es su localización posterior y la presencia de enfermedad plus 

prominente. Anteriormente fue definida como ¨ROP tipo 2¨ o ¨enfermedad de Rush¨, 

aunque no había sido incluida en la anterior clasificación internacional de la ROP. 

Lo más frecuente es encontrarla en la zona I, aunque también es posible observarla 

en la zona II. De forma precoz, la ROP agresiva posterior muestra una dilatación arterio-

venosa en los 4 cuadrantes de forma desproporcionada en comparación con el grado de 

retinopatía periférica. Estas dilataciones vasculares hacen que sea difícil distinguir entre 

arteriolas y venas. Aparecen conexiones vasculares en zonas centrales de la retina y no 

solo en la uniones de la retina avascular con la retina vascularizada.  

Otra característica a destacar es que no progresa de la forma habitual de los estadios 

1 a 3, sino que puede presentarse como una única red plana de neovascularización en la 

unión de la retina vascular con la avascular. Como norma general, se extiende 

circunferencialmente y se acompaña de vasos circulares. La observación con 

oftalmoscopia indirecta y lente de 20D es útil para distinguir de la neovascularización 

retiniana. Muestra una forma de presentación y pronóstico distinta a las formas clásicas. 

(64) 

1.6.7. Regresión de la ROP 

En la mayoría de los casos, la ROP regresa de forma espontánea por un proceso de 

involución. También puede ir desde una fase de vasoproliferación vascular a una fase de 

fibrosis. Una característica que indica una estabilización de la fase aguda de la enfermedad 

es cuando la retinopatía fracasa en su progresión hacia el siguiente estadio de ROP. La 

regresión se observa en la zona de unión de la retina vascular y avascular. En aquellos que 

presentaron algún estadio de ROP, la involución comienza a las 38-40 semanas. Empieza 
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al mismo tiempo en las diferentes zonas pero finaliza antes en la zona III que en la zona II. 

Se inicia de manera más temprana en estadios más leves de la enfermedad (estadio 1) que 

en estadios más avanzados (estadio 3) (65). En las exploraciones seriadas, la localización 

de la retinopatía puede cambiar de la zona I a la zona II o de la zona II a la zona III.  

Como secuelas de este proceso de regresión, pueden producirse una gran variedad 

de cambios vasculares retinianos. La gravedad de estas está relacionada con la fase aguda 

de la retinopatía. Durante este proceso pueden aparecer alteraciones vasculares como 

telangiectasias, ramificaciones vasculares anormales e incluso grandes áreas de retina sin 

vascularizar. También son frecuentes los cambios pigmentarios, apareciendo zonas de hipo 

e hiperpigmentación, así como cambios en la interfase vítreorretiniana. En el polo 

posterior, como consecuencia de los fenómenos traccionales, pueden producirse 

distorsiones de la arquitectura foveal o de los vasos mayores, dando lugar a heterotropia o 

ectopia macular.  

La ROP en estadios avanzados puede regresar pero la retina periférica queda 

adelgazada, existiendo áreas de tracción que años más tarde pueden facilitar la aparición de 

un desprendimiento de retina traccional o regmatógeno. (66) 

1.6.8. Clasificación según la necesidad de tratamiento 

En el estudio ET-ROP, los investigadores confirmaron la eficacia del tratamiento en 

ROP preumbral de alto riesgo (categorizado como ROP tipo 1). Además, volvieron a 

definir las indicaciones para el tratamiento y establecieron la clasificación de la ROP tipo 1 

y 2: 

ROP tipo 1: Cualquier estadio de ROP en la zona I con enfermedad plus, estadio 3 

de ROP en la zona I sin enfermedad plus o estadio 2 y 3 de ROP en la zona II con 

enfermedad plus. 

ROP tipo 2: estadio 1 o 2 de ROP en la zona I sin enfermedad plus o estadio 3 de 

ROP en la zona II sin enfermedad plus. 

ROP avanzada: estadio 4A, 4B, 5A o 5B de ROP. Comprende el desprendimiento 

de retina en sus diversos estadios (67). 
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1.7. Diagnóstico 

1.7.1 Programas de cribado 

Los programas de cribado para la detección precoz de la ROP empezaron a cobrar 

importancia tras la publicación en 1988 del ¨Estudio multicéntrico de crioterapia para la 

ROP¨. En él se definió como resultado estructural desfavorable la presencia de al menos 

uno de los siguientes hallazgos: 

-Pliegue retiniano afectando la mácula. 

-Desprendimiento de retina que llega a la zona I en el polo posterior. 

-Tejido retrolental o masa.  

En este estudio se puso de manifiesto la efectividad del tratamiento con crioterapia, 

reduciendo casi a la mitad la incidencia de un resultado estructural desfavorable (25,7 % en 

tratados con crioterapia frente a 47,4% en los ojos controles) (68, 69). 

Posteriormente en 2003, se publicó el ¨Ensayo clínico aleatorizado para el 

tratamiento precoz de la ROP¨, en el que volvió a incidirse en la necesidad de realizar 

exámenes de retina en niños con riesgo de presentar esta enfermedad para poder detectar la 

afección en fases precoces y recibir el tratamiento oportuno. El objetivo de estos 

programas es el de identificar a los prematuros que necesiten tratamiento para la ROP, o un 

mayor seguimiento tanto a corto como largo plazo (70). 

Se recomienda que los neonatólogos informen a los padres de aquellos niños que 

van a ser incluidos en los programas de cribado sobre la patología que pueden presentar y 

sobre las exploraciones que se van a realizar. Además, en cada centro hospitalario deben 

establecer protocolos de actuación sobre cómo llevar a cabo esta detección precoz. Este 

programa se revisará periódicamente (71, 72). 

En los distintos países se han elaborado guías clínicas para el cribado de la ROP. Se 

basan en la efectividad del tratamiento y en los resultados coste-efectivos logrados. La 

Academia Americana de Pediatría, conjuntamente con la Academia Americana de 

Oftalmología y la Asociación Americana de Oftalmología Pediátrica y Estrabismo, 

elaboraron un protocolo para la exploración de la ROP (73). Este fue publicado en 1997, 

siendo revisado posteriormente en 2001, 2006, 2013 y 2018 (74-77). 

El protocolo propone que: 
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1. La primera exploración debe basarse en la edad postmenstrual del niño (el inicio 

de la ROP se correlaciona mejor con la edad postmenstrual que con la EG). Se ha 

comprobado en diversos estudios que cuanto más prematuro es el niño al nacer, más 

tiempo tardará en desarrollarse la ROP. De acuerdo con esto, se ha elaborado un 

cronograma de inicio de exploración de los prematuros: 

 

Tabla 2. Semana de la primera exploración basada en la EG al nacimiento. Academia Americana de 

Pediatría, 2018. 

 

EG 

 

EDAD 1º EXPLORACION EN 

SEMANAS 

 

 

22 

POSTMENSTRUAL 

31 

CRONOLÓGICA 

9 

22 31 8 

23 31 7 

24 31 6 

25 31 5 

26 31 4 

27 31 4 

28 32 4 

29 33 4 

30 34 4 

Mayor EG o Factores de riesgo - 4 
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2. Deben ser explorados todos los niños con un peso ≤ 1500 gramos o con EG ≤ 30 

semanas. Además, también deben explorarse los niños con peso entre 1500-2000 gramos o 

> 30 semanas de EG que presenten un curso clínico inestable (incluyendo aquellos que 

necesiten soporte cardiorrespiratorio) o los que por criterio pediátrico, sean considerados 

de alto riesgo de desarrollar ROP. 

3. Las siguientes evaluaciones se realizaran según los hallazgos oftalmoscópicos 

encontrados, atendiendo a la localización (mayor riesgo cuanto más central) y su severidad 

(mayor riesgo cuanto mayor sea el grado de retinopatía). De este modo, se recomienda una 

revisión semanal ante la presencia de vascularización inmadura en la zona I, la ausencia de 

vascularización en la retina llegando los vasos únicamente hasta la zona II central o la zona 

I, estadio de ROP 1 y 2 en la zona I, estadio 3 de ROP en la zona II y ante la sospecha o 

presencia de ROP agresiva posterior. Las revisiones se realizarán cada 1-2 semanas ante la 

presencia de vascularización inmadura posterior a la zona II, estadio 2 de ROP en la zona 

II o regresión de la ROP en la zona I. En cambio, estas se llevarán a cabo cada 2 semanas 

ante la presencia de vascularización inmadura en la zona II, estadio 1 de ROP en la zona II 

o áreas de regresión de la ROP en la zona II. Por último, las exploraciones deberán 

realizarse cada 2-3 semanas ante los hallazgos de estadios 1 y 2 o signos de regresión de la 

ROP en la zona III.  

Tabla 3. Resumen del protocolo de seguimiento semanal de la Academia Americana de Pediatría. 

Valoración 1 

semana o menos 

Valoración 1-2 

semanas 

Valoración cada 2 

semanas 

Valoración cada 2-3 

semanas 

Vascularización inmadura en 

la zona I 

Vascularización inmadura se 

extiende posterior a la zona II 

Vascularización inmadura en 

la zona II 

Estadios 1 y 2 en la zona III 

Retina inmadura se extiende 

hasta la zona II central o la 

zona I 

estadio 2 de ROP en la zona 

II 

Estadio 1 de ROP en la zona 

II 

Regresión de la ROP en la zona 

III. 

Estadio de ROP 1 y 2 en la 

zona I y estadio 3 de ROP en 

la zona II  

Regresión de la ROP en la 

zona I 

Regresión de la ROP en la 

zona II. 

 

Sospecha o presencia de 

ROP agresiva posterior.  
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4. El grado de retinopatía debe determinase mediante examen funduscópico 

indirecto con indentación y tras midriasis farmacológica. Debe establecerse una pauta de 

dilatación pupilar con midriáticos utilizando la dosis mínima eficaz para evitar efectos 

secundarios de los midriáticos.  

 

 

Tabla 4. Metodología de exploración en la ROP. Sociedad Española de Oftalmología. (70) 

Metodología para la correcta exploración oftalmoscópica del prematuro 

 Midriasis: Asociar bloqueadores parasimpáticos (tropicamida al 1% o ciclopentolato] al 0,5 o 1%) con simpaticomiméticos 

(fenilefrina) al 2,5 o 1%). Repetir a los 10 minutos comenzando una hora antes de la exploración. 

 Indentación: Cuando se utilicen blefaróstatos, deben ser pediátricos y estériles para cada niño. Para indentar pueden 

utilizarse torundas de algodón, pinzas finas dentadas y indentadores del adulto 

 Anestésico: Se debe utilizar colirio anestésico (oxibuprocaína) antes del inicio de la exploración y de la colocación del 

blefarostato en caso de su uso. 

 Oftalmosocopia binocular indirecta: debe utilizarse la menor intensidad de luz posible que permita la exploración 

 Iluminación : disminuir la iluminación ambiental al máximo 

 Uso de antibiótico tópico tras la exploración, ya que pueden producirse laceraciones conjuntivales. 

 Anotación de los resultados: se recomienda el uso de impresos especiales preparados que pueden ayudar a cuantificar la 

gravedad del cuadro. 

 

5. Las exploraciones deben llevarse a cabo por un oftalmólogo experto en la 

técnica, siguiendo la Clasificación Internacional para la ROP.  

La última actualización de 2018 incluye como novedad las pautas de seguimiento 

en niños con ROP tratados con Anti-VEGF. Los prematuros tratados con bevacizumab 

deben ser vigilados de cerca hasta que se complete la vascularización de la retina o, si no 

se completa, hasta que el examinador pueda estar seguro de que no se producirá una 

reactivación de la ROP proliferativa, porque el tratamiento con Anti-VEGF altera la 

historia natural de la enfermedad. El estudio de bevacizumab para el tratamiento de la ROP 

(BEAT-ROP) reveló que el periodo de tiempo para la reactivación más alta de la 

enfermedad fue entre las 45 y 55 semanas de edad postmenstrual, con 1 caso de ROP 

agresiva posterior (AP-ROP) reactivado a las 64 semanas. 



34 

Debido a la propensión de la reactivación tardía de la enfermedad, no se puede 

confiar en los hallazgos de la regresión inicial de la ROP o en alcanzar la edad 

postmenstrual de 45 semanas. El examinador tendrá que basarse en la observación 

prolongada y en su juicio clínico para valorar la necesidad de tratamiento adicional (77). 

En España, en el año 2013, un grupo de oftalmólogos expertos en la ROP 

procedentes de diferentes centros hospitalarios llevaron a cabo una revisión sobre el 

programa de cribado. El objetivo de este fue el de consensuar un programa común con el 

objetivo de mejorar la actuación frente a esta enfermedad y evitar así errores. No obstante, 

cada centro debería adaptar éste según sus propios recursos. (70) 

1.7.2. Cribado basado en técnicas de imagen 

Las nuevas tecnologías permiten obtener imágenes de campo amplio de la retina de 

niños prematuros. Varios estudios apoyan el papel del cribado de la ROP mediante imagen 

de contacto. El estudio PhotoRop puso de manifiesto una concordancia en el diagnóstico 

realizado mediante oftalmoscopia indirecta y el realizado a través de imágenes. Además, 

no mostró diferencias mayores en el momento de diagnóstico de la ROP clínicamente 

significativa (78). 

En posteriores estudios del cribado mediante imágenes, se acuñó el término 

¨Referall Warranted ROP¨ (ROP de remisión justificada), para hacer referencia a aquellos 

prematuros con ROP estadio 3, ROP en la zona I o aquellos con enfermedad plus, en los 

que era necesario su evaluación por un oftalmólogo experimentado para valorar el inicio de 

tratamiento (79).  

El estudio en el que se evaluaba la fase aguda de la ROP (e-ROP) proporcionó un 

fuerte apoyo para la validez de la evaluación remota de ¨Referall Waranted ROP¨ y 

demostró que el uso de imágenes obtenidas por técnicos y su transmisión posterior a un 

centro de lectura era razonablemente fiable para detectar ROP graves. Además, determinó 

predictores para el desarrollo de ¨Referall Waranted ROP¨ mediante el control de EG, bajo 

peso al nacimiento, hemorragia retinianas, estadio 2 o necesidad de ventilación mecánica 

ya en la primera exploración (80). 

1.8. Tratamiento. 

La mayoría de los casos de ROP se resuelven espontáneamente y no necesitan 

ningún tratamiento, solo un adecuado control y seguimiento hasta completar la 
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vascularización retiniana (≥ 90% de los niños que entran en el programa de cribado). Sin 

embargo, los casos severos necesitan tratamiento para evitar la ceguera. El reconocimiento 

a tiempo de la enfermedad juega un papel importante, ya que la ventana de actuación 

durante la cual el tratamiento va a ser efectivo es reducida.  

Las diferentes modalidades de tratamiento aplicadas a lo largo de los años en la 

ROP han ido cambiando gracias a la aparición de nuevas tecnologías y a un mayor 

conocimiento de la enfermedad. 

El objetivo del tratamiento de la ROP no solo es evitar que la enfermedad progrese 

a estadios avanzados y que se produzca el desprendimiento de la retina, sino también 

favorecer, a ser posible, una vascularización adecuada. Para ello, se realiza una destrucción 

de la retina periférica inmadura, evitando así la producción de factores de crecimiento 

vasoproliferativos. Esta se puede realizar mediante láser o crioterapia, o bien mediante la 

inyección intravítrea de anti-VEGF, lo que va a permitir el desarrollo vascular hacia la 

retina periférica (81, 82).  

1.8.1. Indicación de tratamiento. 

En 1988, gracias a los resultados obtenidos en el estudio multicéntrico con 

crioterapia de la ROP, se estableció como criterio para el tratamiento, mediante la ablación 

de la retina periférica, la presencia de retinopatía umbral. Esta se definió como la 

existencia de 5 sectores retinianos de 30º contiguos u 8 acumulativos con un grado 3 plus 

en la zona I o la zona II. La presencia de retinopatía umbral suponía un riesgo de 

desprendimiento de retina de aproximadamente el 50% (11). 

Estas indicaciones de tratamiento de ROP fueron cuestionadas principalmente en 

relación a aquellos pacientes que desarrollaban ROP en la zona I. Por tanto, se comenzó a 

pensar que el tratamiento de los pacientes con ROP debía ser realizado con anterioridad 

(83, 84). No obstante, la dificultad se encontraba en discernir entre los prematuros con 

ROP que debían tratarse, puesto que presentaban alto riesgo de desarrollar ROP severa, y 

aquellos con bajo riesgo, que evolucionarían bien sin requerir tratamiento alguno. Por esto, 

en 1999 se inició el ET-ROP, estudio para el tratamiento precoz de la ROP. En este 

estudio, se sometieron a terapia de ablación periférica a todos aquellos con retinopatía 

preumbral, que presentaban características de alto riesgo de acuerdo a un programa de 

análisis de riesgo (RM-ROP2). Para el cálculo, este programa se basaba en la historia 

natural de la enfermedad a partir de los datos aportados por el estudio multicéntrico con 
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crioterapia para la ROP. De este modo, se clasificaron como preumbrales de alto riesgo 

(ROP tipo 1), si el riesgo de progresión para un resultado desfavorable era superior al 15%. 

En estos estaba indicado el tratamiento precoz en las siguientes 48 horas. En cambio, los 

que presentaba un riesgo de progresión menor del 15% fueron clasificados como 

preumbrales de bajo riesgo. (ROP tipo 2). Estos eran controlados cada una o dos semanas 

hasta que desarrollaban una ROP de alto riesgo o regresaban de forma espontánea (85). 

Los resultados de este estudio fueron publicados en 2003. En relación con la 

agudeza visual, se observó un beneficio del tratamiento en los ojos con retinopatía 

preumbral de alto riesgo (ROP tipo 1), reduciéndose los resultados funcionales 

desfavorables de un 19,5% a un 14,5%. Además, los resultados estructurales desfavorables 

se redujeron de un 15,6% a un 9,1% a los 9 meses. Por último, los ojos con retinopatía 

preumbral de bajo riesgo (ROP tipo 2) presentaron resultados anatómicos desfavorables 

únicamente en el 1,3% de los casos. En dicho estudio, la ablación de la retina se realizó 

con laser diodo a diferencia del estudio CRYO-ROP que se realizó con crioterapia   (85).  

En el estudio ET-ROP, se sugiere realizar tratamiento mediante ablación de la 

retina periférica, en aquellos pacientes clasificados como ROP tipo 1: ojos con ROP en la 

zona I en cualquier etapa asociada a enfermedad plus, ojos con ROP en la zona I etapa 3 

sin plus, ojos con ROP en la zona II y etapa 2 o 3 con plus. Los que fueron clasificados 

como ROP tipo 2 (zona I, etapa 1 o 2 sin plus y ROP en la zona II, estado 3 sin plus) 

debían revisarse periódicamente hasta que regresaran espontáneamente o progresaran a 

ROP tipo 1, en cuyo caso el tratamiento sí estaría indicado (85). 

Al evaluar el beneficio del tratamiento en los niños que presentaban retinopatía 

preumbral de alto riesgo, es importante tomar en consideración los efectos adversos 

relacionados con el tratamiento temprano de la ROP. Se observó una mayor frecuencia de 

complicaciones sistémicas (bradicardia, apnea y reintubación) en los preumbrales de alto 

riesgo que en los casos de retinopatía umbral. Sin embargo, las complicaciones oftálmicas 

secundarias al tratamiento ablativo fueron similares en ambos casos. Esto demuestra que el 

beneficio absoluto fue escaso, mostrando un número de casos que son necesarios tratar 

para obtener beneficio (NNT) elevado. Por todo ello, se considera como una referencia 

importante en cuanto los datos obtenidos en el tratamiento precoz en la zona I, existiendo 

mayor controversia en lo que se refiere a el tratamiento precoz de la zona II (85, 86). 
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En España, en un intento de sistematizar el tratamiento de la ROP, se creó un grupo 

de trabajo en el que se unificaron criterios y se aportó una mayor evidencia científica (87). 

Tabla 5. Indicaciones del tratamiento de la ROP según el estudio ET-ROP. 

  

Recomendaciones de tratamiento con láser.  

Tipo 1 ROP (estudio ET-ROP).  

Zona I, Estadio 1,2,3 ROP+  

Zona I, Estadio 3 ROP no +  

Zona II, Estadio 2 o 3 +  

ROP Agresiva posterior en cualquier zona.  

 

1.8.2. Crioterapia   

La crioterapia fue usada por primera vez en 1971 con buenos resultados en la 

prevención de las complicaciones de la ROP severa, con el fin de destruir la retina 

avascular (88),(89). Sin embargo, no fue hasta finales de 1980 cuando se estableció como 

tratamiento de elección en el tratamiento de la ROP umbral gracias a los resultados 

obtenidos en el estudio de crioterapia para la ROP. El estudio de crioterapia para la ROP 

demostró que el tratamiento con crioterapia lograba un 75% de resultados anatómicos 

favorables en la zona II, un 25% en la zona I (22) y un 44.4% de resultados funcionales 

favorables (90). 

La crioterapia en la actualidad no es el tratamiento de elección. Su uso ha quedado 

relegado a aquellos casos con mala midriasis que imposibilitan la aplicación del láser, 

como tratamiento coadyuvante al tratamiento con láser en caso de persistencia de 

neovascularización. También se usa en aquellos casos de ROP agresiva en los que sea 

necesario un tratamiento urgente y no se disponga de láser (87). 

1.8.2.1. Procedimiento   

La crioterapia, al tratarse de un procedimiento bastante doloroso, se recomienda 

realizarla bajo anestesia general o sedación en aquellos niños que reciben ventilación 
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mecánica. Este se realiza en condiciones de esterilidad y bajo midriasis farmacológica. Se 

utiliza un blefarostato para mantener una adecuada apertura ocular y la posición de la 

indentación sobre la retina mediante la sonda de crioterapia se comprueba mediante su 

observación a través de un oftalmoscopio indirecto antes de comenzar el tratamiento (81).           

La crioterapia se aplica con una sonda por vía transescleral. Se colocan 3 cadenas 

de puntos de frío a –80º C sobre la totalidad de la retina avascular anterior al puente 

fibrovascular. El frío es aplicado hasta observar un blanqueamiento de la retina, el cual 

suele producirse generalmente tras 3-6 segundos. En promedio, suelen ser necesarias al 

menos 20-50 aplicaciones de frío por ojo. Deben evitarse las aplicaciones de crioterapia 

prolongadas puesto que pueden provocar necrosis de la retina e incluso un desprendimiento 

de retina regmatógeno secundario (91, 92).  

En los casos de ROP posterior, debe realizarse una peritomía con el objetivo de que 

la sonda alcance con mayor facilidad las zonas posteriores y se disminuya el riesgo de 

desgarros de la conjuntiva o que queden zonas sin tratar de retina avascular (92). 

En la mayoría de los casos no producen complicaciones graves. Pueden producirse 

desgarros y quemosis conjuntivales, hemorragias subconjuntivales e intraoculares, siendo 

estas normalmente retinianas o prerretinianas y aconteciendo hasta en un 20% de los casos. 

También se han descrito hemorragias del puente vascular después del tratamiento y 

desprendimiento de retina tardío, además de un aumento en la frecuencia de miopía y 

astigmatismo (93). 

1.8.3. Fotocoagulación   

El tratamiento de la ROP mediante la fotocoagulación con láser Xenón fue descrito 

por primera vez por Nagata y col. en 1967. El objetivo del tratamiento era el de ocluir la 

neovascularización periférica. Debido en gran medida a las dificultades técnicas y a los 

resultados contradictorios publicados, el tratamiento con láser Xenón fue remplazado por 

la criocoagulación (94). 

A principios de la década de los 90, volvió a renacer el interés por la 

fotocoagulación en la ROP. Se desarrollaron unidades de láser portátiles que, unidos a un 

oftalmoscopio binocular indirecto, permitían realizar una ablación de la retina periférica 

avascular. En primer lugar, se utilizó el láser argón, pero la gran versatilidad y el fácil 
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manejo del láser diodo hicieron que este se impusiera como el preferido por la mayoría de 

los oftalmólogos dedicados al tratamiento de esta patología.  

Los buenos resultados obtenidos mediante la fotocoagulación con láser diodo 

hicieron que se empezara a comparar su eficacia con la crioterapia. Se observó que los 

resultados eran similares, pero con menores complicaciones (95, 96). 

Hoy día la fotocoagulación con láser diodo es el tratamiento de elección. 

Comparándolo con la crioterapia los resultados con ésta son superponibles, pero es más 

fácil de aplicar el tratamiento, es una técnica mucho menos traumática e induce menos 

miopía (97-99). 

1.8.3.1. Procedimiento 

Se requiere de un sistema compuesto por un láser diodo 810nm unido a un 

oftalmoscopio binocular indirecto a través de una fibra óptica. Se induce midriasis en 

farmacológica y el láser se aplica a través de la pupila. En cuanto a la pauta de anestesia 

para el tratamiento mediante fotocoagulación láser no existe consenso. Puede realizarse 

bajo anestesia general, sedación o anestesia tópica. Algunos estudios sugieren que la mejor 

sedación/analgesia para realizar este procedimiento es mediante inhalación de oxígeno y 

xenofluorano. No obstante, reiteran adecuarla según las características del paciente a tratar 

(81, 100). 

El láser es aplicado sobre la retina avascular de forma semiconfluente, dejando un 

espacio de ½ o ¼ spot sin tratar entre uno y otro. Para el tratamiento se utiliza una lente de 

20 y/o 28 dioptrías y se realiza indentación escleral para visualizar las zonas más 

periféricas. La potencia a aplicar será entre 100mW y 300mW. Se comenzará siempre con 

la mínima potencia con la que se obtenga efecto sobre la retina. Por norma general, suele 

ser necesaria una mayor potencia en las zonas cercanas a la cresta. Debe tenerse cuidado al 

utilizar grandes potencias, ya que pueden generarse rupturas de la membrana de Bruch y 

hemorragias. El número de spots necesarios en cada sesión es variable. Para aquellos casos 

con ROP en la zona I, se aplican aproximadamente 2000-2500 spots de láser por ojo y en 

aquellos casos en la zona II, entre 1500 y 1800 aproximadamente (101, 102). Autores 

como Jalali S. et al, utilizan potencias iniciales de 250 mW con duración de impacto entre 

150-300ms. En una sesión, se aplican entre 3000 y 4000 impactos en cada ojo en casos de 

ROP en la zona I o ROP agresiva posterior. En los casos de ROP preumbral o ROP umbral 

en la zona II sin ROP agresiva posterior, se aplican entre 1000-2000 impactos (103). 
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Entre los días 3-7, debemos volver a explorar al prematuro con el objetivo de 

encontrar signos de regresión. Si esto no ocurre, debemos buscar área de retina avascular 

que no haya sido tratada y aplicar una nueva sesión de tratamiento láser. Los 

retratamientos suelen ser necesarios en prematuros con enfermedad plus persistente, 

estadio 3 con signos de actividad y desprendimiento traccional localizado (103, 104). 

Tabla 6. Resumen esquema de tratamiento mediante fotocoagulación en la ROP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Algunos prematuros desarrollan desprendimientos de retina a pesar del tratamiento 

con fotocoagulación. Estos presentan un mal pronóstico anatómico y visual. El riesgo de 

progresión a estadio 4 de ROP puede predecirse por la presencia de turbidez vítrea 

persistente, cresta de 6 o más horas, 2 o más cuadrantes con enfermedad plus o estadio 3 

severo (105). 

Las complicaciones son menos frecuentes que con la crioterapia. Entre las 

complicaciones más frecuentes destacan quemaduras accidentales en cualquier zona de la 

retina, cataratas, glaucomas de ángulo cerrado e isquemia del segmento anterior (106, 107). 

1.8.4. Fármacos antiangiogénicos 

En los últimos años, el uso de anti-VEGF ha experimentado un auge significativo 

para el tratamiento de la patología vascular retiniana. La ROP se produce por un aumento 

de los niveles de VEGF en vítreo. El uso de anti-VEGF permite disminuir el pico de 

VEGF, evitando de este modo las complicaciones retinianas que produce. Sin embargo, 

 1ª exploración entre días 20 y 30 de vida 

 Fotocoagulación láser a las 24 horas del diagnóstico 

 Aplicar tratamiento sobre retina avascular periférica e islotes de retina avascular 

 Cada ojo recibe de 2000 a 4000 impactos. Confluentes, color gris-blanco o 

crema. 

 Seguidos cada 3-7 días y tratados con láser adicional hasta regresión completa 

(no espera 2 semanas) 
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hay que tener en cuenta los posibles efectos sistémicos tras la inyección intravítrea de anti-

VEGF (108). Tras una inyección intravítrea, el bevacizumab se detecta en el suero a partir 

del primer día y la disminución de los niveles de VEGF en el suero se mantiene durante al 

menos 8 a 12 semanas. Otros trabajos refieren que la disminución de los niveles de VEGF 

tras la inyección de ranibizumab es de 3 a 4 semanas (82, 109). No obstante, aún se 

desconocen los efectos sistémicos y del neurodesarrollo que pueda producir la disminución 

de los niveles plasmáticos de VEGF (110). 

En el estudio BEAT-ROP, Mintz-Hittner et al. evaluaron mediante un estudio 

prospectivo aleatorizado la eficacia del bevacizumab intravítreo como monoterapia en el 

tratamiento de la ROP 3+ en la zona I y II. Concluyeron que este era más efectivo que el 

láser convencional cuando afectaba a la zona I, no existiendo diferencias en la zona II 

(111, 112). En las últimas revisiones de 2017, se reafirma lo mostrado en este estudio, 

quedando los anti-VEGF como indicación de primera línea en la ROP agresiva posterior y 

en la ROP 3+ en la zona I (110). Aunque existen algunos estudios del tratamiento con anti-

VEGF en estadios tempranos, se descarta como opción de tratamiento debido al escaso 

riesgo de pérdida visual en los estadios 1 y 2 de la ROP y la necesidad de VEGF para el 

normal desarrollo de la vascularización retiniana. Por otro lado, en los estadios 4 y 5 el uso 

de anti-VEGF no está indicado puesto que favorece el desprendimiento de retina traccional 

(113). 

Recientes trabajos compararan el desarrollo foveal de los prematuros tras el 

tratamiento con láser y con anti-VEGF. Vogel et al. , concluyen que el tratamiento 

mediante anti-VEGF da lugar a un engrosamiento más rápido de la retina externa en el área 

foveal central que tras el tratamiento con láser. Además, se evidencia un retraso de la capa 

de elipsoides en la mácula. (114). Sin embargo, es difícil determinar si el rápido 

engrosamiento de la retina externa es una ventaja o si el retraso en el desarrollo de la capa 

de elipsoides es una desventaja, ya que el patrón de desarrollo normal macular puede estar 

alterado (115). 

Para el tratamiento de la ROP agresiva posterior, el que el tratamiento con láser es 

en muchos casos insuficiente por su rápida progresión. Por esta razón, se ha propuesto su 

tratamiento adecuado de láser junto a inyecciones intravítreas de anti-VEGF de rescate, 

consiguiéndose el éxito anatómico en todos los casos de ROP agresiva posterior en la zona 

1 (64). Sin embargo, en la mayoría de casos con ROP agresiva posterior, el tratamiento de 
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inicio suele realizarse con anti-VEGF, realizando tratamiento láser en las reactivaciones 

(116). 

1.8.5. Cirugía  

La cirugía está indicada para el estadio 4A, estadio 4B y estadio 5 de ROP. La 

elección de la técnica depende de la etapa de ROP, extensión y ubicación de la tracción. 

Las modalidades quirúrgicas incluyen el cerclaje escleral o vitrectomía en el estadio 4, o 

vitrectomía con lensectomía o vitrectomía a cielo abierto en el estadio 5 de ROP. Los 

avances en las técnicas vitrectomías con microincisión (23, 25, 27 G) la han convertido en 

la técnica más utilizada para el tratamiento de la ROP en el estadio 4. La falta de 

tratamiento previo con láser, la presentación tardía o el desprendimiento de retina en 

embudo, son criterios de mal pronóstico tras la cirugía. El tratamiento con vitrectomía 

tiene una tasa de éxito anatómico de entre el 84-100% de los casos. En cambio, en los 

casos de ROP con estadio 5, este varía de 14,3% a 45,5% según diferentes estudios (117). 
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2. OBJETIVOS Y JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

2.1. Justificación del estudio 

Los estudios basados en gemelos proporcionan una herramienta poderosa a la hora 

de esclarecer la posible base genética de una determinada patología. El hallazgo de 

concordancias y correlaciones superiores en gemelos monocigóticos respecto a dicigóticos, 

se traduce en la existencia de una influencia genética sobre la entidad considerada (118).  

Los gemelos monocigóticos derivan de un solo cigoto, formado por la unión de un 

único óvulo y un solo espermatozoide. Estos comparten el 100% de sus genes. Los 

gemelos dicigóticos se originan por fecundación separada, y más o menos simultánea, de 

dos óvulos por dos espermatozoides. Su grado de identidad genética no es mayor que en 

dos hermanos nacidos de gestaciones separadas, es decir, comparten estadísticamente el 

50% de sus genes. A diferencia de estos, los gemelos dicigóticos comparten factores 

ambientales bastante comunes en el seno materno y su alumbramiento es consecutivo, lo 

que hace más fácil comparar los factores ambientales que influyen sobre ellos (119). 

Los estudios de pares gemelares calculan la tasa de concordancia de la aparición de 

un rasgo fenotípico (ROP) entre gemelos monocigóticos, lo que ayuda a determinar cuánto 

de la enfermedad se debe a la carga genética y cuánto al ambiente. Dado que los gemelos 

monocigóticos tienen un ADN idéntico, deberían desarrollar las mismas enfermedades 

genéticas (120). 

En nuestro estudio incluimos niños con un peso al nacer ≤ 1500 gramos y aquellos 

con  ≤ 32 semanas EG y aquellos entre 1500 y 2000 gramos que requirieron oxígeno por 

un tiempo superior a las 72 horas o presentaron un curso clínico inestable. La ROP es un 

proceso rápido y limitado  en el tiempo, puesto que ya a las 42 semanas la retina esta 

vascularizada en el 90% de los prematuros.  

Conocemos la cigosidad de los prematuros y durante los últimos 16 años hemos 

estado recopilando información sobre numerosos factores ambientales (recogidos en 

metodología). Con ellos hemos creado una base de datos de las que hemos extraido las 

variables que hemos utilizado en esta tesis. 

La compleja interacción entre factores genéticos, factores ambientales y la 

susceptibilidad individual explicaría por qué prematuros con características clínicas muy 

similares, experimentan diferente evolución en lo que a retinopatía se refiere, a pesar de 
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medidas terapéuticas equivalentes. La mayoría de los estudios consideran que la 

heredabilidad la explicarían: la herencia, el ambiente y un residuo correspondiente al 

ambiente que no podemos detectar, denominado error aleatorio. 

La aportación fundamental del presente estudio a la literatura científica, radica en 

que en el mismo pretendemos desglosar y establecer por primera vez, valores concretos 

para cada uno de los factores que median y determinan el total de la variabilidad atribuible 

a la retinopatía del prematuro: herencia genética o heredabilidad (solo existe un trabajo), 

influencia ambiental compartida, influencia ambiental no compartida y residuo aleatorio.   

No nos consta que hasta el momento, este análisis pormenorizado haya sido realizado en 

publicaciones previas. 

 

2.2 Objetivos 

Los objetivos de nuestro estudio podemos resumirlos en:  

Objetivo principal: 

 Determinar la tasa de heredabilidad (porción atribuible a un origen exclusivamente 

genético) de la ROP, estudiando para ello gemelos monocigóticos y dicigóticos.  

Objetivos secundarios:  

 Establecer la variabilidad de la heredabilidad explicada por factores ambientales 

compartidos, factores ambientales no compartidos y residuo aleatorio.  

 Determinar los factores de riesgo que se relacionan con la aparición de retinopatía 

del prematuro. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS.  

3.1. Características del estudio 

Estudio de casos y controles retrospectivo, no aleatorizado, de abril de 2014 a 

marzo de 2017 en el Hospital Clínico San Cecilio de Granada.  

Se elaboró una base de datos anónima de los sujetos sometidos a estudio, a partir de 

un fichero creado entre los años 2000 y 2016, que contenía numerosas variables 

relacionadas con el desarrollo de la ROP. El estudio ha sido aprobado por el Comité de 

Ética de Investigación Biomédica de Granada a fecha de 09/05/2017. 

3.2 Material: sujetos a estudio 

Se ha realizado el seguimiento de un total de 275 recién nacidos prematuros. Para el 

análisis descriptivo e inferencial, se utilizó el total de la muestra de 275 prematuros. Para el 

cálculo de la heredabilidad se utilizaron 257. Se excluyeron de la muestra 18 prematuros 

(gemelos dicoriónicos del mismo sexo en los que no se pudo confirmar la cigosidad 

mediantes examen histológico). Del total de los 257 prematuros, 38 son gemelos 

univitelinos, 66 son gemelos bivitelinos y 153 nacidos de parto simple. Fueron incluidos en 

el protocolo de la ROP del Hospital Universitario San Cecilio de Granada entre los años 

2000-2016. Los datos fueron recogidos desde la inclusión de los prematuros en el 

mencionado protocolo hasta completar el seguimiento oftalmológico (bien por alta médica 

o por fallecimiento), adecuándose para ello a criterios previamente establecidos.  

Todos los datos han sido obtenidos siempre por el mismo oftalmólogo durante los 

16 años consecutivos. Al alta de cada prematuro, los datos se guardaban en una ficha, para 

posteriormente crear una base de datos que permitiera su análisis.  

Nosotros en nuestro centro seguimos las guías de cribado y tratamiento del grupo 

multicéntrico español para la retinopatía del prematuro. En estas guías hemos incorporado 

las actualizaciones para el tratamiento y seguimiento de los prematuros tratados con Anti-

VEGF (70, 87, 108).  

Como criterios de inclusión hemos seguido las recomendaciones de cribado de la 

ROP en España: incluimos a todos los niños con ≤ 32 semanas de EG o con un peso al 

nacer ≤ 1500 gramos y aquellos entre 1500 y 2000 gramos que requirieron oxígeno por un 

tiempo superior a las 72 horas o presentaron un curso clínico inestable (70). 
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Se determinó la corionicidad y cigosidad de los diferentes gemelos. La cigosidad de 

cada par de gemelos fue determinada por ecografía del feto o examen histopatológico de la 

placenta. Los gemelos fueron considerados monocigóticos si su placenta era 

monocoriónica, independientemente de si su placenta era monoamniótica o diamniótica.  

Los gemelos dicoriónicos fueron considerados dicigóticos solo si diferían en grupo 

sanguíneo o género, de otro modo fueron excluidos del análisis. Los gemelos 

monocoriónicos fueron considerados monocigóticos por defecto, independientemente de si 

eran monoamnióticos o diamnióticos, porque es extremadamente raro la dicigosidad en tal 

caso. La monocigosidad fue corroborada posteriormente mediante concordancia de género 

y grupo sanguíneo. Los gemelos nacidos por fecundación in vitro fueron considerados 

dicigóticos (121). 

Se excluyeron del estudio todos aquellos gemelos dicoriónicos que presentaban 

igual grupo sanguíneo o sexo, pues no era posible determinar si eran monocigóticos o 

dicigóticos (esto solo es posible mediante estudio de ADN, que no disponemos). Además, 

se excluyeron todos los niños prematuros en los que no pudo completarse el programa por 

éxitus (122). 

3.3 Metodología 

En el año 2000 se creó un fichero para recoger los datos referentes a cada uno de 

los sujetos que se incluían en el protocolo de la ROP del Hospital Universitario San Cecilio 

de Granada. Posteriormente, entre 2014-2016, a partir de cada una de ellas, se elaboró una 

base de datos para su posterior análisis estadístico. 

3.3.1 Recogida de datos 

Los datos de todos los sujetos que se incluyeron en el protocolo de la ROP del 

Hospital Universitario San Cecilio de Granada, desde enero del año 2000 a diciembre de 

2016, fueron recogidos en un fichero. Dicho fichero contenía las siguientes variables: 

 Número de identificación (ID), para preservar el anonimato de cada sujeto. 

 Fecha de nacimiento. 

 EG (en semanas). 

 Sexo (varón o mujer). 
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 Peso al nacer (expresado en gramos). 

 Días de intubación. 

 Días de CPAP 

 Sepsis: sí o no. 

 Peso al nacimiento (gramos). 

 Ganancia de peso (gramos/día). 

 Edad maternal. 

 Parto simple o múltiple. 

 Presencia de patología sistémica relacionada con la prematuridad: presencia de 

ductus arterioso persistente hemodinámicamente significativo, grado de DBP, 

lesión ecográfica/tomografia axial computarizada (TAC), hemorragia cerebral, 

muerte intrauterina fetal, apnea y transfusión sanguínea. 

 Grado de retinopatía según la Clasificación Internacional de la ROP (ICROP), 

dando un valor numérico de 0 (ausencia de retinopatía), 1 (estadio 1), 2 (estadio 2), 

3 (estadio 3), 4 (estadio 4), 5 (estadio 5). Se utilizaron valores intermedios de 0,5 en 

los casos de enfermedad plus. La presencia de AP-ROP se codificó como un valor 

por separado. 

 EG en la primera exploración. 

 Estadio máximo de ROP.  

 Presencia de ROP severa 

 Área avascular medida en diámetros de disco (DD). El área vascular se definió 

como un número de diámetros papilares que aún no han sido vascularizados en el 

área temporal de la retina en la primera exploración oftalmológica. 

 Tratamiento. Se ha realizado la siguiente clasificación:  

o No precisa tratamiento. En los casos en los que la retina es madura o cursa con 

grado de ROP leve.  

o Fotocoagulación con láser. Fue necesario tratamiento con láser argón. 
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o Anti-VEGF. Fue necesario tratamiento con bevacizumab. 

o Cirugía. Casos muy avanzados (estadios 4 y 5 de ROP) fueron enviados al 

Centro de Referencia Nacional.  

Se consideró la presencia de ROP severa ante la presencia de estadio 3 o superior. 

La muerte fetal intrauterina se definió como la muerte intrauterina de un feto en un 

embarazo gemelar (se excluyeron las muertes asociadas con síndromes fetales). Esta 

situación aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad para el gemelo superviviente 

debido a la hipoperfusión y la isquemia tisular (123, 124). 

La apnea se definió como una interrupción del flujo de aire respiratorio durante 20 

segundos o más, independientemente de las consecuencias clínicas o de los episodios de 

interrupción de la respiración de menor duración que tengan repercusiones 

cardiocirculatorias (bradicardia y/o hipoxemia) (125). En nuestro trabajo, se incluyeron los 

prematuros que presentaron apneas de tal gravedad, que nos impedía explorarlos el día 

indicado según el protocolo de diagnostico de la ROP. Su exploración era pospuesta 

generalmente una semana. 

Este estudio solo incluyó a bebés prematuros con ductus arterioso persistente 

hemodinámicamente significativo, es decir, bebés prematuros con síntomas y/o derivación 

izquierda-derecha diagnosticados por ecocardiografía Doppler (relación de flujo 

pulmonar/sistémico > 1.5 - 2) (22-24). Los exámenes fueron realizados por el mismo 

cardiólogo pediátrico, utilizando el ultrasonido cardiovascular Acuson SC2000TM. Todos 

los pacientes fueron tratados con indometacina a una dosis habitual de 0,2 mg/Kg/24h 

durante 3 días o con ibuprofeno a una dosis inicial de 10 mg/Kg el primer día y de 5 

mg/Kg el segundo y tercer día (126-128). 

La exanguinotransfusión se utilizó como tratamiento para la hiperbilirrubinemia 

grave en recién nacidos prematuros, a pesar de la fototerapia intensiva y en todos los 

prematuros con síntomas de encefalopatía bilirrubínica. 

La sepsis se definió como un cultivo sanguíneo fúngico o bacteriano positivo con el 

criterio adicional de la presencia de síntomas de infección generalizada y hallazgos 

hematológicos (129). 
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Se registró la presencia de cualquier grado de DBP. La DBP se define según lo 

propuesto por Ehrenkranz en 2005 y por Jobe y Bancalari en 2001, como una necesidad de 

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

suplementario >21% o de presión positiva en las vías respiratorias a las 36 semanas de EG 

corregida (130, 131) 

El diagnóstico de hemorragia cerebral intraventricular se basa en la clasificación de 

Papile. Todos los recién nacidos se someten a una ecografía transfrontal el tercer día de 

vida y cada semana a partir de entonces (132). 
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Figura 8. Fichero de recogida de datos utilizado en todos los prematuros incluidos en protocolo 

diagnóstico de la ROP. 

A partir de este fichero, se diseñó una Base de Datos (BDD) protegida con clave y 

dotada de diferentes mecanismos lógicos que impedían la introducción de datos erróneos. 

Se respetó la confidencialidad de los datos de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 

diciembre, sobre la Protección de Datos de Carácter Personal, y la Ley 41/2002 de 14 de 
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noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y derechos y obligaciones en 

materia de información y documentación clínica. El diseño de este estudio no modificó el 

seguimiento ni tratamiento de los prematuros a lo largo del periodo de estudio. 

3.3.2. Exploración oftalmológica 

El grado de retinopatía en cada ojo estudiado se determinó mediante oftalmoscopia 

indirecta con indentación tras midriasis farmacológica (tropicamida al 1% o ciclopentolato 

al 0,5%, junto con fenilefrina al 1%). Para esta técnica, se utilizó una lente de 20 dioptrías. 

Esta lente aporta una magnificación de 2,5, permitiendo una visión de 45º de la retina, lo 

que corresponde con 8 diámetros de papila. Se explora dentro de la incubadora en la UCI 

neonatal, bajo supervisión pediátrica y estando monitorizado (133).  

3.3.3. Análisis estadístico 

El análisis estadístico de los datos se realizó utilizando el programa IBM-SPSS 

V.21.0. Se aplicó el Test de Shapiro-Wilk o bien el test Omnibus de D'Agostino- Pearson 

indistintamente para comprobar la normalidad de los datos. 

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, media ± desviación típica, 

incluyendo los intervalos de confianza (IC 95%) y el rango (valor mínimo y máximo). Los 

resultados de las variables categóricas se han expresado en porcentajes. 

3.3.3.2. Análisis bivariante 

Se utilizó el test de Chi-cuadrado para comparar proporciones entre grupos 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) o su equivalente no 

paramétrico, la prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon, también conocida como prueba de 

suma de rangos Wilcoxon. 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 asociación 

entre variables continuas se analizó mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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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, de la 

heterocedasticidad y linealidad e identificación de la multicolinealidad mediante VIF. La 

fuerza de la asociación se describe mediante la OR. 

El nivel de significación estadística para este estudio es P<0,05. 

3.3.4. Cálculo de la heredabilidad 

De manera ideal, puede postularse que un carácter fenotípico medido por una 

variable t se conforma como la suma de tres componentes (Contasti, 2009)(134): el 

primero, la influencia de la variable herencia t (H), para simplificar señalado como (h); el 

segundo, la influencia de la variable ambiente t (A), para simplificar señalado como (a); y 

en tercer lugar el residuo aleatorio (ε) de manera que:  

t = h + a + ε  

En nuestro modelo, la ecuación que explicaría la variabilidad total en la retinopatía 

del prematuro sería la siguiente:  

Retinopatía del prematuro: herencia + ambiente+ error aleatorio  

- El ambiente se divide en variables ambientales:  

a) Aquellas que presentan un ambiente común compartido en los gemelos: Fórmula 

de estudio según Falconer: c² = r MZ - h² 
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Ambiente compartido: correlación monocigóticos – heredabilidad  

a) Aquellas que presentan un ambiente común no compartido en los gemelos: 

Fórmula de estudio según Falconer: e² = 1 - h² + c²  

Ambiente no compartido: 1 – heredabilidad + ambiente compartido  

- El error aleatorio lo calcularemos por la diferencia de correlación en el grado de 

retinopatía en los ojos derechos e izquierdos de cada uno de los prematuros: Ɛ = r OD – r 

OI (135)  

Para el estudio de la heredabilidad, vamos a dar 3 cortes temporales:  

a) Diámetros que faltan por vascularizar en la retina (5 semanas posnatal)  

b) Presencia o ausencia de ROP (7-8 semanas posnatal)  

c) Grado máximo de ROP  
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4. RESULTADOS 

Nuestros resultados recogen el estudio descriptivo de 275 prematuros que fueron 

estudiados en 4 grandes apartados: análisis descriptivo univariante (variables cuantitativas 

y cualitativas), análisis inferencial bivariante (variable cuantitativas y cualitativas), análisis 

multivariante (regresión logística binaria) y heredabilidad de la ROP.  

4.1. Análisis descriptivo 

4.1.1. Variables cuantitativas 

EG 

En nuestra muestra de estudio, la media de la EG al nacer es de 29,68 semanas, con 

una desviación típica de 1,99. La edad mínima es de 24,70 semanas y la máxima de 34. 

(tabla 7). El histograma representa la distribución de la EG de los sujetos de la muestra.  

Tabla 7. Estadísticos descriptivos de la EG. 

 Mínimo Máximo Media Desv. típica 

EG 24,70 34,00 29,68 1,99 

 

 

Figura 9. Histograma en el que se representa la EG de la muestra de estudio. 
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Peso al nacer  

El peso mínimo al nacer fue de 600 gramos y el máximo de 2220. La media fue 

1234,79 gramos y con una desviación típica de 312,94 (tabla 8).  

Tabla 8. Estadísticos descriptivos del peso al nacer. 

 Mínimo Máximo Media Desv. Típica 

Peso al nacer 600 2220 1234,79 312,94 

 

 

Figura 10. Histograma que representa como se distribuye el peso al nacer de los sujetos de nuestra 

muestra. 

Área temporal sin vascularizar medida a las 4-6 semanas tras nacimiento 

La media del área temporal sin vascularizar medida en DD a las 4-6 semanas tras el 

nacimiento fue de 2,38 DD, con una desviación típica de 2,06 DD. El área máxima sin 

vascularizar fue 8 DD y el mínimo 0 DD (tabla 9).  
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Tabla 9. Estadísticos descriptivos del área temporal sin vascularizar 

 Mínimo Máximo Media Desv. Típica 

Área temporal sin 

vascularizar  

0 8 2,38 2,06 

. 

 

 

 

Figura 11. Histograma que representa el área temporal sin vascularizar a las 4-6 semanas tras el 

nacimiento. 

EG en la primera exploración 

La EG a la que se realizó la primera exploración oftalmológica presenta un valor 

mínimo de 29,30 semanas y uno máximo de 41, con una media de 34,32 semanas (tabla 

10).  

Tabla 10. Estadísticos descriptivos de la EG en la primera exploración. 

 Mínimo Máximo Media Desv. Típica 

EG 1ª exploración  29,30 41 34,32 2,10 
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Figura 12. Histograma que representa la EG de los sujetos de la muestra en la primera exploración 

oftalmológica. 

Días de oxigenación por presión positiva continua en las vías aéreas (CPAP) 

La media de días de uso de CPAP fue de 5,41, con una desviación típica de 5,18. El 

máximo de días de uso de CPAP fue de 27 y el mínimo de 0 (tabla 11).  

Tabla 11. Estadísticos descriptivos de los días de uso de CPAP. 

 Mínimo Máximo Media Desv. típica 

Días CPAP 0 27 5,41 5,18 
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Figura 13. Histograma que muestra el número de días de uso de CPAP de los sujetos de la muestra. 

Semana de máxima ROP  

La media en semanas, en la que los sujetos de la muestra presentan el máximo 

estadio de ROP es de 36,33, con una desviación típica de 2,29. La semana máxima en la 

que presentaron el máximo estadio de ROP es de 43 y la mínima de 29,30 (tabla 12).  

Tabla 12. Estadísticos descriptivos de la semana de máxima ROP. 

 Mínimo Máximo Media Desv. típica 

Semana máx. ROP 29,30 43 36,33 2,29 
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Figura 14. Histograma que representa la semana de gestación a la que los sujetos de la muestra 

presentan el máximo estadio de ROP. 

Tiempo de seguimiento  

El tiempo medio de seguimiento de los sujetos de la muestra es de 8,54 semanas, 

con una desviación típica de 4,94. El tiempo mínimo de seguimiento es de 2,85 semanas y 

el máximo de 27 (tabla 13). 

Tabla 13. Estadísticos descriptivos del tiempo de seguimiento. 

 Mínimo Máximo Media Desv. Típica 

Tiempo 

Seguimiento 

2,85 27 8,54 4,94 
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Figura 15. Histograma que representa el tiempo de seguimiento de los pacientes a estudio. 

4.1.2. Variables cualitativas 

Presencia de ROP 

Del total de 275 sujetos de la muestra, el 65,5% (180) presentó ROP, mientras que 

el 34,5% (95) no presentó la enfermedad (tabla 14). 

Tabla 14. Tabla de frecuencias de la variable ROP. 

  Frecuencia Porcentaje  

Presencia de ROP No 180 65,5% 

 Si 95 34,5% 

 Total 275 100% 
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Figura 16. Diagrama de barras que representa la frecuencia expresada en porcentaje de sujetos con y 

sin ROP. 

Días de intubación 

Del total los de sujetos de la muestra, el 42,9 % (118) no requirió intubación. Un 

36,4 % (100) necesitó intubación durante 1-9 días y el 20.7% (57) fueron intubados 

durante más de 9 días (tabla 15). 

Tabla 15. Tabla de frecuencias de la variable días de intubación. 

  Frecuencia Porcentaje  

Días de intubación No intubación 118 42,9 

 1-9 días 100 36,4 

 ˃9 días 57 20,7 

 Total 275 100 
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Figura 17. Diagrama de barras que representa la distribución de frecuencia expresada en porcentaje 

del número de días con intubación. 

Transfusiones sanguíneas 

Observamos que un 56,4% (155) no recibieron transfusiones, un 40% (110) recibió 

una transfusión y solo un 3,6% (10) recibió más de una transfusión (tabla 16). 

Tabla 16. Tabla de frecuencias de la variable transfusiones sanguíneas. 

  Frecuencia Porcentaje  

 No transfusión 155 56,4 

Transfusiones sanguíneas 1 transfusión 110 40,0 

 Más de 1 transfusión 10 3,6 

 Total  275 100 
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Figura 18. Diagrama de barras que representa la distribución de frecuencia de las transfusiones 

sanguíneas recibidas por los sujetos de la muestra. 

Sepsis 

Un 70,5% de los sujetos de la muestra (194) no presentó sepsis, mientras que el 

29,5% (81) sí presentó sepsis en al menos una ocasión (tabla 17). 

Tabla 17. Tabla de frecuencias de la variable sepsis. 

  Frecuencia Porcentaje  

Sepsis No 194 70,5 

 Sí 81 29,5 

 Total 275 100 
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Figura 19. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de eventos de sepsis en 

los sujetos de nuestro estudio. 

Presencia de lesión en ecografía o TAC 

Un 82,9% (228) no presentó lesión en la ecografía o TAC, mientras que el 17,1% 

(47) sí mostró la presencia de lesiones utilizando estos métodos diagnósticos (tabla 18).  

Tabla 18. Tabla de frecuencias de la variable lesión en ecografía o TAC. 

  Frecuencia Porcentaje  

Lesión  

Eco/TAC 

No 228 82,9 

 Sí 47 17,1 

 Total 275 100 
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Figura 20. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de presentación de 

lesiones en la ecografía o TAC en los sujetos de nuestro estudio. 

Apnea 

Un 90,2% (248) de los sujetos de la muestra no presentó apnea, mientras que el 

9,8% (27) sí presentó la enfermedad (tabla 19).  

Tabla 19. Tabla de frecuencias de la variable apnea. 

  Frecuencia Porcentaje  

Apnea No 248 90,2 

 Sí 27 9,8 

 Total 275 100 
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Figura 21. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de apnea en los sujetos 

de nuestro estudio. 

Grado de DBP 

Del total de sujetos muestrados, observamos que la DBP grado III fue la 

presentación más frecuente, el 31,6% (87). El 30,2 % (83) presentó una DBP grado II, el 

6,9 % (19) grado II, el 6,5 (18) grado IV y un 24,7 (68) de los sujetos no presentaron la 

enfermedad (tabla 20).  
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Tabla 20. Tabla de frecuencias de la variable grado de DBP. 

  Frecuencia Porcentaje  

Grado de DBP Normal 68 24,7 

 Grado I 19 6,9 

 Grado II 83 30,2 

 Grado III 87 31,6 

 Grado IV 18 6,5 

 Total  275 100 

 

Figura 22. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de presentación de DBP 

en los sujetos de la muestra. 
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Hemorragia cerebral 

Un 88%(242) de los sujetos de la muestra no presentaron hemorragia cerebral. Solo 

el 12% (33) presentó esta patología (tabla 21).  

Tabla 21. Tabla de frecuencias de la variable hemorragia cerebral. 

  Frecuencia Porcentaje  

Hemorragia cerebral No 242 88 

 Sí 33 12 

 Total 275 100 

  

 

Figura 23. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de hemorragia cerebral 

en los sujetos de nuestro estudio. 
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Tipo de gestación 

Observamos que de las gestación gemelares, el 14,5% (40) fueron gemelos 

monocigóticos y el 26,2% (72) gemelos dicigóticos (tabla 22).  

Tabla 22. Tabla de frecuencias de la variable tipo de gestación 

  Frecuencia Porcentaje  

Tipo de gestación Simple 163 59,3 

 Gemelar monocigótica 40 14,5 

 Gemelar dicigótica 72 26,2 

 Total  275 100 

 

.  
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Figura 24. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia del tipo de gestación en 

los sujetos de nuestro estudio.  

 

Presencia de DAP 

Del total de sujetos muestrados, observamos que solo el 13,5% (37) presentó DAP. 

El 86,5% (238) no presentó la enfermedad (tabla 23).  

Tabla 23. Tabla de frecuencias de la variable DAP 

  Frecuencia Porcentaje  

DAP No 238 86,5 

 Sí 37 13,5 

 Total 275 100 

.  

 

Figura 25. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de presentación de DAP 

en los sujetos de nuestro estudio. 
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Género del prematuro 

Observamos que la distribución fue muy homogénea: 50,5% (139) fueron niños y 

49,5% (136) niñas (tabla 24). 

 

Tabla 24. Tabla de frecuencias de la variable género del prematuro. 

  Frecuencia Porcentaje  

Género del prematuro Niño 139 50,5 

 Niña  136 49,5 

 Total 275 100 

 

Figura 26. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia del género de los sujetos 

de nuestro estudio. 

Uso de indometacina/ibuprofeno 
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Del total los de sujetos de la muestra, observamos que solo el 10,9% (30) de los 

prematuros requirió tratamiento con indometacina/ibuprofeno. El 89,1% (245) no preciso 

tratamiento con este fármaco (tabla 25). 

 

 

Tabla 25. Tabla de frecuencias de la variable indometacina/ibuprofeno. 

  Frecuencia Porcentaje  

Indometacina/ibuprofeno No  245 89,1 

 Sí 30 10,9 

 Total 275 100 

 

Figura 27. 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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ROP severa  

Del total de los sujetos de la muestra, el 16,4 % (45) de los prematuros presentó 

ROP severa (tabla 26).  

 

Tabla 26. Tabla de frecuencias de la variable ROP severa. 

  Frecuencia Porcentaje  

ROP Severa No  230 83,6 

 Sí  45 16,4 

 Total 275 100 

  

 

Figura 28. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de la presencia de ROP 

severa en los sujetos de nuestro estudio. 

Grado Plus 
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Observamos que el 11,6% (32) de los prematuros presentaron grado plus mientras 

que el 88,4% (243) no lo presentaron (tabla 27).  

 

 

Tabla 27. Tabla de frecuencias de la variable grado plus. 

  Frecuencia Porcentaje  

Grado Plus No  243 88,4 

 Sí  32 11,6 

 Total 275 100 

 

 

Figura 29. 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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Muerte intrauterina fetal  

Solo el 4% de los prematuros de nuestro estudio presentó muerte de su gemelo al 

nacimiento (tabla 28).  

 

Tabla 28. Tabla de frecuencias de la variable muerte intrauterina fetal. 

  Frecuencia Porcentaje  

Muerte intrauterina fetal  No 264 96 

 Sí 11 4 

 Total 275 100 

 

 

Figura 30. Diagrama de barras que representa la distribución de la frecuencia de la presencia de 

muerte intrauterina fetal en los sujetos de nuestro estudio 
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4.2 Análisis inferencial según presencia de ROP 

4.2.1. Variables cuantitativas 

EG 

Hemos analizado la relación entre la EG y la presencia o ausencia de ROP, 

encontrando que a menor EG, mayor es la presencia de ROP. La relación es 

estadísticamente significativa con una p˂0,0001. 

Figura 31. Diagrama de cajas que representa la relación entre EG y la ROP. 

Tabla 29. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación entre EG y la ROP. 

 Media Mediana DS 

EG          ROP            No 30,12 30,45 1,72 

                                   Sí 28,84 29 2,20 
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EG de la primera exploración 

Al analizar la relación entre la EG de la primera exploración y la ROP, 

encontramos que los niños con ROP son explorados a una EG menor que los que no 

presentan la enfermedad. La relación es estadísticamente significativa con una p˂0,05. 

 

Figura 32. Diagrama de cajas que representa la relación entre la EG de la primera exploración y la 

ROP. 

 

Tabla 30. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación entre la EG de la primera 

exploración y la ROP. 

 Media Mediana DS 

EG 1º                ROP           No 

Exploración                          Sí                 

34,51 

33,96 

34,59 

34,15 

2,08 

2,10 
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Peso al nacer 

En cuanto a la relación entre el peso al nacer y la ROP, encontramos que cuanto 

menor es el peso, mayor es presencia de ROP. La relación es estadísticamente significativa 

con una p˂0,0001. 

 

Figura 33. Diagrama de cajas que representa la relación entre el peso al nacer y la ROP. 

 

Tabla 31. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación entre peso al nacer y la ROP. 

 Media Mediana DS 

Peso al              ROP            No                        

Nacer                                    Sí 

1308,33 

1095,44 

1289,50 

1040 

293,29 

302,80 
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Área temporal sin vascularizar a las 4-6 semanas de vida 

Respecto a la relación entre el área temporal sin vascularizar a las 4-6 semanas y la 

ROP, encontramos que el área temporal sin vascularizar es mayor cuanto mayor es la 

presencia de ROP. La relación es estadísticamente significativa con una p˂0,0001. 

 

Figura 34. Diagrama de cajas que representa la relación entre el área temporal sin vascularizar y la 

ROP. 

Tabla 32. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación entre el área temporal sin 

vascularizar y la ROP. 

 Media Mediana DS 

Área temporal sin           ROP     No                        

vascularizar                                  Sí                 

1,56 

3,94 

1 

4 

1,64 

1,86 
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Ganancia de peso a las 4-6 semanas de vida 

Si analizamos la relación entre la ganancia de peso a las 4-6 semanas de vida y la 

ROP, encontramos que la ganancia de peso es menor cuanto mayor es la presencia de 

ROP. La relación es estadísticamente significativa con una p˂0,0001. 

 

Figura 35. Diagrama de cajas que representa la relación entre la ganancia de peso a las 4-6 semanas y 

la ROP. 

Tabla 33. Estadísticos  de centralización y dispersión de la relación entre la ganancia de peso a las 4-6 

semanas y la ROP. 

 Media Mediana DS 

Ganancia de              ROP             No                        

Peso                                             Sí                 

15,28 

10,69 

14,49 

9,64 

6,56 

6,96 
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Días de CPAP 

Al analizar la relación entre los tiempos de oxigenación por CPAP y la ROP, 

encontramos mayor tiempo de oxigenación por CPAP a mayor presencia de ROP. La 

relación es estadísticamente significativa con una p˂0,05. 

Figura 36. Diagrama de cajas que representa la relación entre el tiempo de oxigenación por CPAP y la 

ROP. 

Tabla 34. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación entre el tiempo de oxigenación por 

CPAP y la ROP 

 Media Mediana DS 

Días CPAP          ROP             No                        

                                                  Sí                 

4,65 

6,86 

3 

5 

4,13 

6,51 
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Tiempo de seguimiento 

Al analizar la relación entre los tiempos de seguimiento y la ROP, encontramos que 

a mayor presencia de ROP el tiempo de seguimiento en semanas es mayor. La relación es 

estadísticamente significativa con una p˂0,001. 

 

 

Figura 37. Diagrama de cajas que representa la relación entre tiempo de seguimiento  y la ROP. 

Tabla 35. Estadísticos de centralización y dispersión de la relación entre tiempo de seguimiento y la 

ROP. 

 Media Mediana DS 

Tiempo Seguimiento    ROP             No                        

                                                           Si                 

6,05 

13,28 

5,60 

13 

2,31 

5,12 
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4.2.2. Variables cualitativas 

Días de intubación 

Al analizar la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable días de 

intubación (no intubación, entre 1-9 días de intubación y más de 9 días de intubación), se 

encontró una asociación estadísticamente significativa entre las dos variables p ═ 0,0001. 

Para determinar dónde radiaba la asociación, se desglosó la tabla anterior en tablas 

de 2x2, encontrándose una asociación estadísticamente significativa (p ═ 0,0001) entre las 

variables días de intubación (no intubación; intubación más de 9 días). Observamos que de 

los prematuros que necesitaron más de 9 días de intubación, un 70,2% presentaban ROP 

frente a un 29,8% que no presentaban la enfermedad.  

Tabla 36. Tabla de contingencia de la relación entre días de intubación y el desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SÍ 

 

 

 

 

 

Días de 

intubación 

NO  Recuento 94 24 118 

% dentro de intubación 79,7% 20,3% 100,0% 

    

1-9 DÍAS Recuento 69 31 100 

% dentro de intubación 69,0% 31,0% 100,0% 

    

>9 DÍAS Recuento 17 40 57 

% dentro de intubación 29,8% 70,2% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de intubación 65,5% 34,5% 100,0% 
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Transfusiones sanguíneas 

Al analizar la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable 

transfusiones sanguíneas (no transfusión, 1 transfusión y más de 1 transfusión), se encontró 

una asociación estadísticamente significativa entre las dos variables p ═ 0,001. 

Procediendo del mismo modo, y para determinar dónde radiaba la asociación, se 

desglosó la tabla anterior en tablas de 2x2, encontrándose una asociación estadísticamente 

significativa (p ═ 0,0001) entre las variables transfusiones sanguíneas (no transfusión; más 

de 1 transfusión). Los prematuros que necesitaron más de 1 transfusión, un 90% 

presentaban ROP, frente a un 10% que no presentaba la enfermedad.  

Tabla 37. Tabla de contingencia de la relación entre las transfusiones sanguíneas y el desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

Transfusiones  

sanguíneas  

NO  Recuento 121 34 155 

% dentro de transfusión 78,1% 21,9% 100,0% 

    

1 transfusión Recuento 58 52 110 

% dentro de transfusión 52,7% 47,3% 100,0% 

    

Más de 1 transfusión Recuento 1 9 10 

% dentro de transfusión 10,0% 90,0% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de transfusión 65,5% 34,5% 100,0% 
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Lesión Ecografía/TAC 

Al analizar la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable lesión 

ECO/TAC (no lesión ECO/TAC; lesión ECO/TAC), se encontró una asociación 

estadísticamente significativa entre las dos variables p ═ 0,001. 

De los prematuros que presentaron lesión ECO/TAC, un 63,8% presentaban ROP 

frente a un 36,2% que no presentaba la enfermedad.  

Tabla 38. Tabla de contingencia entre la presencia la presencia de lesión en ecografía o TAC y el 

desarrollo de ROP 

 

ROP 

Total NO SI 

Lesión Ecografía 

/TAC 

NO Recuento 163 65 228 

% dentro de lesión ecografía 

/TAC 

71,5% 28,5% 100,0% 

    

SI Recuento 17 30 47 

% dentro de lesión ecografía 

/TAC 

36,2% 63,8% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de lesión ecografía 

/TAC 

65,5% 34,5% 100,0% 

    

.  

Apnea 

Al analizar la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable apnea (no 

apnea; sí apnea), se encontró una asociación estadísticamente significativa entre las dos 

variables p ═ 0,001. 

De los prematuros que presentaron apnea, un 66,7% presentaron ROP, frente a un 

33,3% que no presentaron la enfermedad.  
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Tabla 39. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de apnea y el desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

Apnea NO Recuento 171 77 248 

% dentro de apnea 69,0% 31,0% 100,0% 

    

SI Recuento 9 18 27 

% dentro de apnea 33,3% 66,7% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de apnea 65,5% 34,5% 100,0% 

    

 

Grado de DBP 

Se analizó la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable grado de 

DBP (no displasia, grado I, grado II, grado III, grado IV, grado V), y se encontró una 

asociación estadísticamente significativa entre las dos variables p ═ 0,001. 

Con el objetivo de determinar dónde radiaba la asociación, se desglosó la tabla 

anterior en tablas de 2x2, encontrándose una asociación estadísticamente significativa (p ═ 

0,01) entre las variables DBP (no displasia; DBP grado IV). De los prematuros que 

presentaron DBP grado IV, un 61,1% presentó ROP, frente a un 38,9% que no presentaba 

la enfermedad.  
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Tabla 40. Tabla de contingencia de la relación entre el grado de DBP y el desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

DBP    No 

displasia 

Recuento 48 20 68 

% dentro de grado de DBP 

 

70,6% 29,4% 100,0% 

Grado  I Recuento 15 4 19 

% dentro de grado de DBP 

 

78,9% 21,1% 100,0% 

Grado II Recuento 66 17 83 

% dentro de grado de DBP  79,5% 20,5% 100,0% 

Grado III Recuento 44 43 87 

% dentro de grado de DBP 

 

50,6% 49,4% 100,0% 

Grado IV Recuento 7 11 18 

% dentro de grado de DBP 38,9% 61,1% 100,0% 

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de grado de DBP 65,5% 34,5% 100,0% 

 

Hemorragia cerebral 

Al analizar la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable 

hemorragia cerebral (no hemorragia cerebral; sí hemorragia cerebral), se encontró una 

asociación estadísticamente significativa entre las dos variables p ═ 0,02. 

De los prematuros que presentaron hemorragia cerebral, un 51,5% presentaron ROP 

frente a un 48,50% que no presentó la enfermedad.  
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Tabla 41. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de hemorragia cerebral y el 

desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

Hemorragia cerebral No 

 

Recuento 164 78 242 

% dentro de hemorragia cerebral 

 

67,8% 32,2% 100,0% 

Si  Recuento 16 17 33 

% dentro de hemorragia cerebral 

 

48,5% 51,5% 100,0% 

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de hemorragia cerebral 65,5% 34,5% 100,0% 

 

DAP 

Al analizar la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable DAP (no 

DAP; sí DAP), se encontró una asociación estadísticamente significativa entre las dos 

variables p ═ 0,0001. 

De los prematuros que presentaron hemorragia cerebral, un 62,2 % presentaron 

ROP frente a un 37,8% que no presentaron la enfermedad.  
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Tabla 42. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de DAP y el desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

DAP NO Recuento 166 72 238 

% dentro de DAP 69,7% 30,3% 100,0% 

    

SI Recuento 14 23 37 

% dentro de DAP 37,8% 62,2% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de DAP 65,5% 34,5% 100,0% 

    

 

Indometacina/ibuprofeno 

Si analizamos la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable uso de 

indometacina/ibuprofeno (no uso de indometacina/ibuprofeno; sí uso de 

indometacina/ibuprofeno), se encontró una asociación estadísticamente significativa entre 

las dos variables p ═ 0,002. 

De los prematuros en los que se utilizó indometacina/ibuprofeno, un 60% 

presentaron ROP frente a un 40% que no presentaron la enfermedad. 
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Tabla 43. Tabla de contingencia de la relación entre el uso de indometacina/ibuprofeno y el desarrollo 

de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

Indometacina/ 

ibuprofeno 

NO Recuento 168 77 245 

% dentro de 

indometacina/ibuprofeno 

68,6% 31,4% 100,0% 

    

SI Recuento 12 18 30 

% dentro de 

indometacina/ibuprofeno 

40,0% 60,0% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de 

indometacina/ibuprofeno 

65,5% 34,5% 100,0% 

    

  

Muerte intrauterina fetal 

Al estudiar la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable muerte 

intrauterina feta (no muerte intrauterina fetal; si muerte intrauterina fetal) se encontró una 

asociación estadísticamente significativa entre las dos variables p ═ 0,0001 

De los prematuros que presentaron muerte intrauterina fetal de su gemelo, un 90 % 

presentaron ROP frente a un 10% que no presentaron la enfermedad.  
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Tabla 44. Tabla de contingencia de la relación entre la presencia de muerte intrauterina fetal y el 

desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

Muerte 

intrauterina fetal 

 

no hermano o no fallece Recuento 179 85 264 

% dentro de muerte 

intrauterina fetal 

67,8% 32,2% 100,0% 

    

hermano fallece intraútero Recuento 1 10 11 

% dentro de muerte 

intrauterina fetal 

9,1% 90,9% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de muerte 

intrauterina fetal 

65,5% 34,5% 100,0% 

    

 

Tipo de gestación  

Se analizó la relación entre la presencia o ausencia de ROP y la variable tipo de 

gestación (simple; monocigótico; dicigótico), y no se encontró una asociación 

estadísticamente significativa entre las dos variables p ═ 0,19. 
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Tabla 45. Tabla de contingencia de la relación entre el tipo de gestación y el desarrollo de ROP. 

 

ROP 

Total NO SI 

Tipo Gestación  Simple Recuento 113 50 163 

% dentro de tipo de gestación 69,3% 30,7% 100,0% 

    

Monocigótico Recuento 22 18 40 

% dentro de tipo de gestación 55,0% 45,0% 100,0% 

    

Dicigótico Recuento 45 27 72 

% dentro de tipo de gestación 62,5% 37,5% 100,0% 

    

Total Recuento 180 95 275 

% dentro de tipo de gestación 65,5% 34,5% 100,0% 

    

 

4.2.3. Análisis multivariante 

La metodología seguida para hacer el análisis multivariante fue la siguiente: 

Una vez hecho el análisis bivariante donde la variable de importancia es ROP, con 

las variables que dieron un resultado significativo en este análisis, se procedió a realizar 

regresiones logísticas bivariadas. Las variables que resultaron significativas fueron las que 

se incluyeron en el multivariante. 

 

 

 

 

 



94 

Tabla 46. Análisis de regresión logística de los factores de riesgo de la ROP. 

 B Valor p Exp (B) Intervalo de confianza 

95% 

Días 

intubación 

 

1,4 0,01 4,18 1,77-9,89 

Ganancia de 

peso 4-6 

semana 

 

-1,789 0,0001 0,17 0,07-0,41 

Transfusión 3,01 0,01 20,20 1,85-221,09 

 

Sepsis 0,75 0,03 2,12 1,07-4,20 

 

Peso al nacer 0,02 0,003 0,99 0,98-1 

 

 

El análisis de regresión logística múltiple reveló 5 factores de riesgo independientes 

para la ROP que se incluyeron en nuestro modelo: días de intubación (p 0,01), ganancia de 

peso (p 0,0001), transfusiones sanguíneas (p 0,01), sepsis (p 0,03) y peso al nacer (p 

0,003). Este modelo clasifica correctamente en un 77,1% de los casos, con una 

especificidad del 89,4% (clasifica correctamente a los sanos como sanos) y una 

sensibilidad del 53,7% (clasifica correctamente a los enfermos como enfermos).  

4.3. Factores que explican la variabilidad de la ROP: genotípicos, ambientales y aleatorios 

La compleja interacción entre factores genéticos, factores ambientales y 

susceptibilidad individual explicaría por qué prematuros con características clínicas muy 

similares experimentan diferente evolución en lo que a retinopatía se refiere, a pesar de 

haber recibido medidas terapéuticas equivalentes. La mayoría de los estudios consideran 

que la heredabilidad la explicarían la herencia, el ambiente y un residuo correspondiente al 

ambiente que no podemos detectar, denominado error aleatorio.  
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En nuestro modelo, la ecuación que explicaría la variabilidad total en la ROP sería la 

siguiente:  

Retinopatía del prematuro: herencia (h) + ambiente (a)+ error aleatorio (ε) 

4.3.1. Influencia de la herencia o heredabilidad (h) 

Contrastamos el grado de ROP entre los niños nacidos de parto gemelar 

monocigótico y los nacidos de parto gemelar dicigótico. Para ello, comparamos de forma 

consecutiva y apareada el ojo derecho de ambos gemelos. Se estudió la correlación del 

estadio de ROP en los 2 grupos descritos. Tras dicho análisis, obtuvimos una correlación 

(r) del grado de ROP en niños nacidos de parto múltiple (gemelos dicigóticos) de r = 

0.4184, y una correlación del grado de ROP en nacidos de parto múltiple (gemelos 

monocigóticos) de r = 0.8419. 

Una vez conocidos los valores de correlación para los grupos mencionados, y con 

objeto de determinar la proporción del grado de ROP achacable exclusivamente al factor 

herencia genética (heredabilidad), empleamos la fórmula matemática propuesta por 

Holzinger (136) 

 

En dónde: h = heredabilidad; r = Coeficiente de correlación. 

Al trasladar el valor de las correlaciones de los párrafos precedentes a la fórmula 

de Holzinger, hallamos que el grado de ROP es explicado en un 72.82% exclusivamente 

por la herencia genética que este recibió de sus progenitores. 

4.3.2. Residuo aleatorio (ε) 

Consideramos que el ojo derecho y el ojo izquierdo del prematuro deben tener el 

mismo grado de ROP, pues están determinados por el mismo patrón genético (100%) y 

sometidos a la influencia de los mismos factores ambientales. 

Para determinar el porcentaje de variabilidad local en gemelos, o lo que es lo 

mismo, la diferencia esperable en el grado de ROP entre los ojos pertenecientes a un 

mismo gemelo, se realizó un análisis de la correlación para dicho grado entre el ojo 

derecho y el izquierdo (correlación intrapares). Así, se obtuvo una correlación del 95.88% 
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(r²= 0.9588, t exp= 50, 1 g l, p < 0.0001), por lo que la variabilidad local encontrada sería 

del 4.12% (100 % – 95.88%). Un 4.12% de los ojos presentaron un grado mayor o menor 

de retinopatía respecto al contralateral. 

4.3.3. Influencia ambiental compartida (a1) y no compartida (a2) 

De igual modo, podemos determinar la porción de variabilidad atribuible a la 

influencia ambiental (variante compartida y no compartida), conociendo que: 

Influencia ambiental compartida (a 1) = rm - h, de dónde a1 = (0,8419 – 0,7282) = 0,1137 

x 

100 = 11,37 %. 

Influencia ambiental no compartida (a2) = 1 – h – a1    - ε;   de dónde a2  = 1 – 0,7282 –

0,1137 – 0,0412 = 0,1264 x 100 = 11.69 %. 

En nuestro caso y tras realizar los cálculos descritos, la ecuación que explicaría la 

variabilidad total en la retinopatía del prematuro, sería la siguiente (figura 1): 

Retinopatía del prematuro (t) = 72,8 % (h) + 23.1 % (a) + 4,1 % (ε) 

 

 

Figura 38. Influencia de los factores genéticos, ambientales y aleatorios en la fisiopatología de la ROP. 
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5. DISCUSIÓN 

5.1. Limitaciones del estudio 

La ROP es una vasoproliferación retiniana anómala que ocurre entre las 30 y 45 

semanas de edad postgestacional. Su aparición y desarrollo están condicionados por la 

acción conjunta de caracteres hereditarios (137, 138) y factores ambientales, epigenéticos 

y aleatorios (32, 139).  

El estudio de la heredabilidad de la ROP en gemelos es de gran dificultad. 

Requiere un análisis histológico de cada par gemelar y un periodo de seguimiento largo 

para conseguir una muestra suficiente que permita obtener unos resultados significativos.  

Nosotros no pudimos realizar el estudio histológico, pero tal y como se describe en 

los apartados de material y métodos, utilizamos el estudio coriónico de la planta 

(monocoriónico y bicoriónico), el estudio hemático de la madre y los dos gemelos, el sexo 

de los prematuros y el tipo de fecundación (fecundación in vitro), lo que nos permitió 

clasificar a estos gemelos como monocigóticos o dicigóticos. No obstante, esto nos llevó a 

un número considerable de exclusiones (6%) en gemelos dicigóticos del mismo sexo y 

grupo sanguíneo, por carecer de estudio histológico o de ADN. Los estudios prospectivos 

futuros con pruebas genómicas que determinen la cigosidad, permitirán hacer 

comparaciones de grupos más grandes y del mismo sexo para corroborar nuestros 

hallazgos (121). 

Otra limitación es el largo periodo de seguimiento de nuestro estudio (2000-2016), 

en los que se produjeron cambios en los cuidados postnatales. Los niveles de oxigenación 

en prematuros entre los años 2000-2009 eran alrededor del 95%. A partir del 2009, se 

redujeron estas cifras, manteniendo niveles entre el 85-93%. Además, a lo largo de la 

última década, se ha incrementado de forma significativa la supervivencia de los niños con 

muy baja EG (24-26 semanas).  

5.2. Estudio de los factores que explican la variabilidad de la ROP: genotípicos, 

ambientales y aleatorios 

Es conocido que el patrón de desarrollo vascular de la retina en los modelos de 

ROP realizado sobre camadas de ratones presenta una alta heredabilidad (67%), (140). 

El desarrollo vascular de la retina viene medido por el ADN y transmitido por los genes a 
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su descendencia. Sin embargo, en el desarrollo vascular intervienen factores ambientales y 

aleatorios que lo modifican (38). 

Los factores de riesgo actúan sobre el desarrollo vascular de la retina mediante 

cambios epigenéticos. Entendemos la epigenética como la ciencia que estudia aquellos 

cambios que no alteran la secuencia de ADN, pero que sí alteran su expresión y pueden 

ser heredables a la descendencia (141). El medio condiciona el grado de expresión de 

nuestros genes. Los cambios epigenéticos no son más que el resultado de la influencia del 

exterior y determinan nuestro fenotipo (142). 

Las vías epigenéticas influencian la estructura y accesibilidad de la cromatina y por 

tanto, pueden inhibir, retrasar o acelerar el efecto transcripcional. En el sistema vascular, 

los mecanismos epigenéticos, actúan sobre la expresión génica endotelial con acciones de 

restricción celular (143, 144). 

El diferente patrón genético podría explicar por qué en ausencia de factores de 

riesgo conocidos como la EG baja y los altos niveles de oxigenación, progresan hacia 

formas graves de la enfermedad (42). 

En nuestra serie, los gemelos monocigóticos presentaban las mismas características 

y factores de riesgo que los gemelos dicigóticos. Sólo la edad de la madre era superior en 

el grupo de gemelos dicigóticos, hecho también encontrado en otras series (145). Por lo 

que las muestras pueden considerarse homogéneas.  

El desarrollo adecuado de la retina y el cerebro fetales requiere de conexiones 

óptimas entre millones de neuronas. A pesar de la elevada complejidad de dicho proceso, 

las neuronas cerebrales establecen la conexión correcta con un bajo margen de error 

(3%)(146). 

Los dos ojos del prematuro tienen la misma base genética, comparten los cambios 

epigenéticos generales y están sometidos a los mismos factores ambientales. Sin embargo, 

hallamos una diferencia del 4.1% en el estadio de ROP entre ambos ojos. Dicho valor, 

atribuido al error aleatorio, quizá podría ser explicado por la elevada complejidad del 

desarrollo neural y vascular de la retina. Este hallazgo es novedoso, no había sido 

publicado con anterioridad y conecta con la complejidad del sistema nervioso central, lo 

que creemos que es trasladable también al desarrollo vasculo-nervioso de la retina.  
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Consideramos heredabilidad a aquella porción de la variación fenotípica atribuible 

a la variación genética. Los estudios realizados en gemelos permiten obtener las tasas de 

heredabilidad. Para el caso concreto de la DBP, la heredabilidad estimada se encontraría 

entre el 79% y el 82% (122). Por su parte, el ductus arteriovenoso persistente tendría una 

heredabilidad del 76.1% (147) y la apnea del prematuro del 87% (140). La heredabilidad 

encontrada para la ROP en nuestro trabajo es del 72.8%, muy similar a la encontrada por 

Bizzarro 70.1% (41).   

El desarrollo neurovascular de la retina está en gran parte condicionado 

genéticamente (148). Además, es modificado por un gran número de genes (28) y 

citoquinas (33). Estas citoquinas ejercen su acción en función de las condiciones 

ambientales locales y generales presentes. Actúan a modo de “interruptores”, activando o 

inactivando aquellos genes sobre los que ejercen su influencia, modulando en última 

instancia la estructura y la tasa de expresión del código genético (34, 149-152).  

El genoma humano completo consta de 20.000 genes. En los pacientes con ROP, 

las mutaciones conocidas en 4 genes, NDP, BDNF, LRP5 y FZD4, confieren gravedad 

pero son poco frecuentes (20). Sin embargo, el estudio de los pacientes con ROP revela 

alteraciones del casi el 15% del genoma durante el primer mes de vida (153). Los 

fenómenos de hipoxia-reoxigenación determinan respuestas protectoras en los tejidos 

oculares, tales como glicolisis, vasodilatación, angiogénesis y transcripción inducida de 

eritropoyetina. Esto puede determinar respuestas transcripcionales oculares, afectando a la 

inflamación, la angiogénesis, el fracaso de energía y sistema RAS (16, 153). 

La intensa unión neurovascular de la retina determina que las redes vasculares 

acompañen y se correlacionen con el desarrollo neural. En una primera fase de la ROP, 

ocurre la supresión de factores de desarrollo debido a la hiperoxia y la pérdida de la 

interacción materno-fetal. En una segunda fase, la hipoxia, isquemia e inflamación de la 

retina favorecen la proliferación vascular. 

5.3. Caracterización de la muestra y estudio de los factores de riesgo asociados 

con la ROP 

Hemos realizado un seguimiento de un total de 275 prematuros. De ellos, el 50,5% 

eran varones y el 49,5% pertenecían al sexo femenino. Atendiendo al tipo de gestación, el 

59,3% nacieron de parto simple, el 14,5% fueron gemelos monocigóticos y el 26,2% 

restante se trataban de gemelos dicigóticos. 
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La media de peso al nacer  en nuestro estudio fue de 1234,79 gramos y la media de 

la edad gestacional fue de 29,68 semanas. Resultados ligeramente superiores a los 

obtenidos en otros estudios relevantes como el estudio CRYO-ROP, en el que la media de 

peso al nacer fue de 954 gramos y la media de edad gestacional fue de 27,9 semanas (69).  

En el estudio ET-ROP, en el que se incluyeron pacientes con estadios graves y que 

por tanto necesitaban tratamiento, los resultados fueron algo más inferiores 703 gramos y 

25,3 semanas respectivamente (85).  

Otro estudio llevado a cabo en España por Hernández y cols. y en el que se 

utilizaron mismos criterios de cribado (niños con ≤ 32 semanas de EG o con un peso al 

nacer ≤ 1500 gramos o ˃1500 gramos con curso clínico inestable) obtuvo resultados 

bastante similares a los nuestros con una media de peso al nacer de 1325 gramos y EG 

29,67 semanas respectivamente.  

Atendidendo a la incidencia de ROP en nuestra muestra de prematuros, esta fue del 

34,5% (95 casos). Los casos de ROP severa (estadio 3+ o superior) representaron el 16,4% 

del total de la muestra. Al comparar nuestros resultados con los estudios multicentricos 

mencionados anteriormente, CRYO-ROP y ET-ROP, observamos una incidencia inferior 

en nuestra muestra. En el estudio CRYO-ROP la incidencia fue del 65,8% y en el ET-ROP 

del 68% (15).  

Stoll BJ y cols., en otro estudio multicentrico en Estados Unidos en el que 

estudiaron niños prematuros con edad gestacional entre 22-28 semanas y peso 

comprendido entre 401-1500gramos, encontraron una incidencia de ROP del 59%. Los 

casos de ROP severa representaron el 16% del total de la muestra (154). La incidencia de 

ROP aumenta a medida que disminuye la EG y el peso al nacer (155).  

En Europa existe una gran variabilidad en cuanto a las cifras de incidencia de ROP, 

debidas sobretodo a las variaciones en el diseño de los estudios y la EG de los prematuros 

que se estudian (156, 157).  

En  otros estudios llevados a cabo en nuestro país, encontramos una incidencia de 

ROP ligeramente inferior a la obtenida en nuestro estudio. Hernandez y cols. encontraron 

una incidencia de ROP del 32,5% y Gonzalez Viejo y cols. del 32,1% (15, 128). 

Existen numerosas enfermedades como la ROP que se asocian a la prematuridad y 

que como sabemos, comparten algunos mecanismos fisiopatológicos con esta. Por tanto, 
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estas enfermedades, podrían actuar a su vez como factores de riesgo en el desarrollo de la 

ROP (158).  

Al estudiar los diferentes factores de riesgo recogidos en nuestra muestra y su 

relación con el desarrollo de ROP, hemos encontrado una relación estadisiticamente 

signficativa con el número de días de intubación (indicador indirecto de hiperoxia), la baja 

ganancia de peso postnatal (indicador indirecto de insuficiente nutrición), el desarrollo de 

sepsis, las transfusiones sanguíneas y el peso al nacimiento. 

Gantz y cols. y Ying y cols, en sus trabajos, estudiaron la relación entre los días de 

intubación y la presencia de ROP encontrando una relación estadísticamente significativa 

(80, 159).  

La baja ganancia de peso postnatal es un factor de riesgo de desarrollo de la ROP 

ampliamente conocido y estudiado. De hecho, se ha propuesto que la ganancia de peso 

postnatal sea utilizada como medida de cribado para el diagnóstico de la ROP (53, 160-

162).  

La sepsis está muy relacionada con todas las patologías asociadas a la 

prematuridad. Se trata de un indicador indirecto de inflamación. Goldstein y cols. y Wu y 

colaboradores, también estudiaron la sepsis y su relación con el desarrollo de la  ROP 

encontrando una relación estadísticamente significativa (163, 164).  

La exanguinotransfusion utilizada como tratamiento de la hiperbilirrubinemia 

grave en recién nacidos prematuros, también ha sido estudiada en nuestro trabajo 

encontrando una relación estadísticamente significativa con el desarrollo de la ROP. 

Stutchfield y cols. también encontraron una relación significativa entre la realización de 

exanguinotransfusiones y el desarrollo de la ROP (164, 165). 

El peso al nacimiento y la EG presentan una alta correlacion. Por ello, cuando en 

los distintos trabajos se comparan estos factores frente al riesgo de desarrollar ROP, una 

de la variables desplaza a la otra como factor de riesgo (tienen alta colinealidad). Esto 

hace que ambos factores de riesgo no resulten significativos en el mismo análisis 

estadístico. En nuestra serie la relación entre bajo peso al nacer y la ROP resultó 

estadísticamente significativa (54, 166, 167). 
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6. CONCLUSIONES 

1. El objetivo principal de nuestro estudio fue el de determinar la tasa de 

heredabilidad de la ROP (porción atribuible a un origen exclusivamente genético). Para 

ello hemos estudiado y comparado una muestra de gemelos monocigóticos y dicigóticos, 

encontrando que los factores genéticos explican el 72,8% de la variabilidad en el desarrollo 

de la ROP. 

2. Dentro de los objetivos secundarios planteamos el de establecer la variabilidad  

de la heredabilidad explicada por factores ambientales compartidos, factores ambientales 

no compartidos y un residuo aleatorio. Hemos hallado que la influencia ambiental 

representa el 23,1% de la variabilidad en el desarrollo de la ROP. De dicha influencia 

desglosamos factores ambientales no compartidos por ambos gemelos, que constituyen el 

11,7% de la variabilidad en el desarrollo de la ROP, y factores ambientales o de riesgo 

compartidos, que representan el 11,4%. El residuo aleatorio explica el 4,12% de la 

variabilidad en el desarrollo de la ROP.  

3. Como último objetivo, propusimos determinar los factores de riesgo que se 

relacionan con la aparición de ROP. Los factores de riesgo que resultaron significativos en 

nuestro modelo fueron: el número de días de intubación, la ganancia de peso en las 4-6 

semanas de vida, realización de transfusiones sanguíneas, el desarrollo de sepsis y  un 

menor peso al nacer. 
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