
Introducción

La retinopatía del prematuro (ROP) puede
definirse como una vitreorretinopatía vasopro-
liferativa que acontece en los recién nacidos
prematuros, generalmente sometidos a oxige-
noterapia y de etiopatogenia no conocida total-
mente. Se considera un trastorno de los vasos
retinianos en desarrollo que aparece fundamen-
talmente en los niños nacidos muy prematuros.

Fue descrita por Terry en 1940 con el nom-
bre de fibroplasia retrolental, siendo el primero
en relacionarla con la prematuridad. En 1952,
Heath acuñó el término de retinopatía de la pre-
maturidad para nombrar a la enfermedad, térmi-
no con el que se la conoce actualmente (1).

En la década de los años 40 y 50 se asiste a
un gran número de niños prematuros ciegos por
ROP en USA y en menor medida en Europa
Occidental, llegándose a hablar por la magnitud
del problema de la primera epidemia de ROP.

Desde el principio de los años 50 se relacio-
nó el oxígeno (O2) como el principal factor de
riesgo para la enfermedad. El Estudio Nacional
Clínico Multicéntrico Prospectivo y Randomi-
zado sobre el Oxígeno concluyó en 1956 que
limitar el O2 era esencial en la prevención de la
ROP (2). En este tiempo la falta de monitoriza-
ción de los suplementos de O2 fue el principal
factor de riesgo.

Como consecuencia, los neonatólogos redu-
jeron la administración de O2 para intentar pre-
venir la ROP, produciendo esta medida un
importante incremento en la mortalidad neona-
tal (3). Se calcula que por cada caso que se pre-
vino de ROP grave, murieron 16 niños. Por tan-
to, la creencia de que la enfermedad estaba bajo

control se probó que era falsa, y durante los
años 70 y 80 se asiste a un aumento importan-
te de niños ciegos por ROP, conocida como la
segunda epidemia de ROP. En estas décadas se
produjeron grandes avances en los cuidados
intensivos neonatales en los países industriali-
zados, como la monitorización de O2, el uso de
pulsioxímetros y el uso de surfactante entre
otros, que llevaron consigo un aumento impor-
tante en la supervivencia de niños muy prema-
turos. Parecía por tanto, que no sólo el O2 tenía
que ver con la ROP, sino más bien parecía una
enfermedad íntimamente ligada a la gran inma-
durez y al muy bajo peso al nacer. Los niños
más grandes y más maduros sobrevivían sin
desarrollar enfermedad grave.

En estas décadas los clínicos comprendieron
la necesidad de aprender más acerca de la en-
fermedad, se progresó en el reconocimiento
clínico de la ROP. Y fue en 1984 cuando se
desarrolló y publicó la Clasificación Interna-
cional de la Retinopatía de la Prematuridad
(ICROP), punto de partida para unificar crite-
rios en el reconocimiento de la ROP (4).

Aparecieron distintos trabajos sobre la utili-
dad de la crioterapia como tratamiento de la
ROP (5-9), pero los datos no fueron concluyen-
tes, por lo que se reconoció la necesidad de rea-
lizar un estudio multicéntrico para determinar
el beneficio de la crioterapia en la ROP. El estu-
dio es conocido como CRYO-ROP (Estudio
Multicéntrico de Crioterapia para la ROP).

En 1988 se publicaron los resultados preli-
minares del CRYO-ROP a 1 año que mostraron
el beneficio de la crioterapia en el tratamiento
de la ROP umbral, mejorando el curso desfavo-
rable frente a la evolución natural de la enfer-
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medad. Al fin había un tratamiento que mejo-
raba el pronóstico de la enfermedad. Por tanto
parecía justificado implantar programas de cri-
bado que nos permitiera detectar los casos de
ROP susceptibles de tratamiento.

Algunas sociedades científicas realizaron
distintas recomendaciones en relación con el
cribado de la ROP (10-12).

En la actualidad en los países desarrollados,
los más industrializados, existen unos excelentes
cuidados neonatales y programas de cribado y
tratamiento eficaces que han hecho disminuir de
forma muy importante la ceguera por ROP. Sin
embargo, estamos asistiendo actualmente a una
tercera epidemia de ROP en países de ingresos
medios como países de América latina y las anti-
guas repúblicas socialistas del Este de Europa
así como en economías emergentes como India
y China. En estos países comienzan a desarro-
llarse las unidades de cuidados intensivos neo-
natales, mejorando por tanto la supervivencia de
los prematuros; pero no existen programas de
cribado suficientemente implantados ni oftalmó-
logos preparados para el tratamiento de la ROP.
Todo esto tiene como resultado un importante
número de prematuros que sobreviven con ROP
grave que desemboca en ceguera (13-15).

Fisiopatología

Vascularización retiniana

Los vasos retinianos crecen desde el nervio
óptico a la periferia finalizando su crecimiento
justo antes del nacimiento (16). Existe una fase
temprana de vasculogénesis a partir de las célu-
las precursoras vasculares de origen mensen-
quimal que salen del nervio óptico a partir de la
semana 16 de embarazo en la cual se forman
los vasos principales del plexo central superfi-
cial, incluyendo las cuatro arcadas de la retina
posterior. Este proceso abarca de la semana 14
a la 21 de gestación. En esta primera fase de
la vasculogénesis retiniana no existen factores
que controlan la vascularización que puedan
ser regulados por el oxígeno ni tampoco influ-
yen los factores metabólicos. Por lo tanto esta

fase es independiente de las demandas meta-
bólicas y del factor de crecimiento endotelial
(VEGF) (citoquina inducida por hipoxia) (17). 

Como la retina neural se desarrolla antes de
la vasculatura, se crea un aumento de la deman-
da de oxígeno conocida como hipoxia fisiológi-
ca. En respuesta a esta hipoxia, el VEGF esti-
mula el crecimiento de los vasos sanguíneos y
de esta forma se completa la vasculatura retinia-
na normal. En esta fase segunda de la vasculari-
zación retiniana normal conocida como fase de
angiogénesis se incrementa la densidad capilar
de la retina central y se forman los vasos perifé-
ricos del plexo superficial y del plexo capilar
profundo, así como los capilares peripapilares
radiales. Con estos nuevos vasos formados, la
hipoxia disminuye y la expresión del VEGF es
reducida por un mecanismo de feedback (18).

Otros factores como la hormona de creci-
miento (GH) y factor de crecimiento placenta-
rio insulin like (IGF-1) tienen un papel impor-
tante en el desarrollo de la vasculatura retinia-
na normal (19,20).

El IGF-1 tiene un papel en el crecimiento
fetal durante todo el embarazo aumentando con
la edad gestacional y alcanzando niveles signi-
ficativamente altos en el tercer trimestre, pero
estos niveles caen tras el nacimiento ya que este
factor es producido por la placenta.

El IGF-1 es decisivo para el desarrollo de la
vasculatura retiniana normal ya que actúa faci-
litando la estimulación máxima del VEGF para
formar vasos; tanto es así que el VEGF solo,
puede no ser suficiente para promover la an-
giogénesis retiniana. Por tanto los vasos retinia-
nos para desarrollarse dependen del IGF-1 y
del VEGF (21).

ROP

Actualmente se explican dos fases dentro de
la fisiopatología de la ROP. Una fase I en la que
se detiene el crecimiento vascular retiniano
comenzando en el útero con perdida de algunos
de los vasos ya desarrollados. Y una fase II
donde se produce el crecimiento de vasos pato-
lógicos (17,20,22,23).
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En los niños prematuros no se ha completado
su proceso de vascularización retiniana cuando
nacen. La hiperoxia del medio extrauterino, más
aún el oxígeno suplementario, cambian las con-
diciones fisiológicas que existían intraútero (la
sangre intraútero tiene una saturación del 70%
frente al 100 % de los niños a término en el aire
ambiental, la PaO2 en el útero es de 30 mm Hg,
mientras que un niño que respira aire ambiente
la PaO2 es de 60-100 mm Hg) (17).

El suplemento de oxígeno a los prematuros
crea una hiperoxia que suprime la expresión del
VEGF y por tanto se interrumpe el crecimiento
normal de los vasos retinianos y regresan parte
de los existentes. Por lo tanto el oxígeno sumi-
nistrado interfiere con el desarrollo vascular
normal regido por el VEGF conformando así
la fase I de la ROP. Esta fase va desde el na-
cimiento hasta la edad postmenstrual de 30-32
semanas. 

Como resultado de la hipoxia inducida por
la pérdida de vasos, aumenta la expresión del
VEGF dando como resultado neovasculariza-
ción patológica y dando así paso a la fase II de
la ROP. Esta fase comienza alrededor de las 32-
34 semanas de edad postmenstrual.

El VEGF tiene papeles muy distintos en las
dos fases de la ROP, mientras que en la fase I se
encuentra suprimido por la hiperoxia producida
por el suplemento de oxígeno, e inhibiendo así
el crecimiento normal de los vasos. En la fase II,
el VEGF se encuentra elevado por la hipoxia
inducida por el cese y regresión de los vasos
durante la fase I, lo que precipita la prolifera-
ción de vasos patológicos (23).

La pérdida de IGF-1 en el periodo neonatal
temprano impide la actuación del VEGF, con-
tribuyendo a la pérdida del crecimiento vascu-
lar normal. Es así como ambos factores la pre-
maturidad y el oxígeno intervienen frenando el
crecimiento de los vasos retinianos durante la
fase I de la ROP (24).

Cuando el prematuro va creciendo sus órga-
nos maduran y aumentan los niveles de IGF-1,
lo que permite al VEGF promover la vasculari-
zación y como en la fase II de la ROP se en-
cuentran niveles elevados de VEGF, se promue-
ve así la neovascularización.

El IGF-1 parece ser un determinante tan
fuerte para la ROP como lo es el peso al nacer
o la edad gestacional (25-27).

Factores de riesgo de la ROP

– La ROP se asoció con exceso de oxígeno
tras la descripción de la enfermedad. Ha queda-
do demostrado el papel de la oxigenoterapia
incontrolada como causante de la hiperoxia que
frena el estímulo para el desarrollo vascular
normal. Tras los controles de oxígeno suple-
mentario debería haber disminuido la ROP, pero
no fue así debido al aumento de la superviven-
cia de los grandes inmaduros. Por tanto parece
haber otros factores, la prematuridad en sí mis-
ma, que tienen que ver con la ROP (28-31).

– En la actualidad el uso del oxígeno pero
sobretodo la edad gestacional y el peso al naci-
miento son los mayores factores de riesgo para
la ROP. La prematuridad conlleva un menor
desarrollo de la vasculatura retiniana y niveles
más bajos de IGF-1 necesarios para la vasculo-
génesis normal. Por lo tanto a mayor prematu-
ridad, menor desarrollo vascular y niveles más
bajos de IGF-1. Hay estudios que demuestran
la relación directa de niveles bajos de IGF-1 y
ROP (niveles por debajo de 33 ngr/ml a las 33
semanas parece multiplicar por 2,2 el riesgo de
desarrollar ROP) (21). 

– Entre otros factores considerados de ries-
go para la ROP estaría el antecedente y número
de transfusiones, la sepsis, la broncodisplasia
pulmonar, los episodios de apnea, la ventilación
asistida, la hemorragia intraventricular, la ente-
ritis necrotizante; aunque todos ellos vienen a
reflejar un cortejo de patologías asociadas en sí
mismas a la gran inmadurez (28,29,32-34). Tan-
to la sepsis, como la enteritis necrosante y la
broncodisplasia pulmonar contribuyen a la dis-
minución de la síntesis de IGF-1 (27). La nutri-
ción parenteral prolongada al estar asociada con
las complicaciones anteriores también va a su-
poner un mayor riesgo de ROP. Por otra parte,
las transfusiones de hematíes, al aportar hema-
tíes adultos ricos en HbA contribuyen a un
mayor aporte de oxígeno a las células (35-37).
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– Estudios previos sobre el papel de la vita-
mina E o la exposición a la luz no han sido con-
cluyentes. El estudio Light ROP diseñado para
evaluar el efecto de la luz en la incidencia de la
ROP, concluyó que una reducción en el am-
biente de exposición a la luz no disminuye la
incidencia de ROP (38-47). 

– La eritropoyetina que reciben los niños de
muy bajo peso para prevenir la anemia, parece
que puede estimular la producción de VEGF en
las células de la médula. Actualmente, no hay
datos publicados concluyentes a cerca de si los
niveles de VEGF en la orina de los niños de
muy bajo peso pueden servir como un marca-
dor no invasivo de la ROP de alto riesgo.

– Últimamente se menciona cierta suscep-
tibilidad genética favorecedora de ROP al aso-
ciarse la ROP con mutaciones del gen de
Norrie (48-51).

La ROP se considera una enfermedad mul-
tifactorial no totalmente controlada en la actua-
lidad.

Clasificación de la ROP

Con la introducción en 1984 de la Clasifica-
ción Internacional de la Retinopatía de la Pre-
maturidad (ICROP) (4) se logró el consenso de
un grupo internacional de especialistas en ROP
a cerca de la descripción de la enfermedad, de
la localización, gravedad y extensión de la mis-
ma. Posteriormente fue ampliada en 1987 (52).

Con el fin de definir la localización antero-
posterior de la ROP se describieron 3 zonas
concéntricas de afectación retiniana. Cada zona
se centra en la papila:

– Zona I: consiste en un círculo cuyo radio
se extiende desde el centro de la papila hasta
dos veces la distancia del centro de la papila al
centro de la mácula.

– Zona II: se extiende centrífugamente des-
de el límite de la zona I a la ora serrata nasal.

– Zona III: es el creciente residual retiniano
anterior a la Zona II (creciente de retina tempo-
ral periférico a la Zona II). 

En cuanto a la extensión de la enfermedad se
determina bien en horas de reloj, bien en secto-

res horarios (cada sector horario equivale a 30º
de circunferencia).

Se describen cinco estadíos de afectación de
la enfermedad:

– Estadío 1. Línea de demarcación: es una
línea definida que limita y separa la retina avas-
cular de la retina vascularizada (es una línea
blanca, a nivel del plano retiniano).

– Estadío 2. Cresta monticular: la línea del
estadio 1 se hipertrofia, se hiperplasia y se ve
como una cresta entre la retina avascular y
vascular. La cresta se corresponde con un
engrosamiento de la línea de demarcación, que
se hace más alta y ancha y se extiende por el
plano de la retina. Son típicos los shunts y
comunicaciones arteriovenosas, posteriores a
la cresta.
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– Estadío 3. Proliferación fibrovascular
extraretiniana: la proliferación fibrovascular o
neovascularización se extiende desde la cresta
hasta el vítreo. La severidad de la lesión del esta-
dío 3 puede subdividirse en leve, moderada o
grave dependiendo de la extensión del tejido
fibrovascular extraretiniano que infiltra el vítreo.

– Estadío 4. Desprendimiento de retina (DR)
parcial ó subtotal: el desprendimiento de retina
subtotal que caracteriza al estadio 4, puede divi-
dirse en estadio 4A o extrafoveal y estadio 4B o
foveal. Los DR comienzan típicamente a nivel
del punto de anclaje del tejido fibrovascular a la
retina vascularizada.

– Estadío 5. DR total: el DR es completo,
generalmente en forma de embudo. Se clasifi-
can según la apertura del embudo en «abierto»
o «cerrado».

– Enfermedad plus +: Existe un grado apar-
te, denominado «enfermedad plus» que puede

combinarse con cualquiera de los otros. Con-
siste en una dilatación y tortuosidad de la
vasculatura retiniana del polo posterior en al
menos dos cuadrantes. Denota la existencia de
un «shunt» arteriovenoso importante, y viene a
indicar la presencia de una enfermedad activa y,
por tanto, potencialmente peligrosa. Confiere
gravedad al cuadro.

Puede asociarse con ingurgitación vascular
del iris, rigidez pupilar y opacidad del vítreo.
Es un signo de mal pronóstico que se confirmó
en el estudio CRYO-ROP, cuando aparecía en-
fermedad plus se incrementaba el riesgo de re-
sultado desfavorable de un 3 a un 62%.

En 2005 ha sido revisada la ICROP, reali-
zándose algunas aportaciones nuevas respec-
to a la clasificación original (53). Se inclu-
yen:

1. El concepto de una forma de ROP agre-
siva posterior (AP-ROP) observada en niños de
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menor peso al nacimiento, que rápidamente
progresa al DR.

Con este término se designa una infrecuente
forma severa de ROP rápidamente progresiva. Si
no se trata, generalmente progresa a ROP esta-
dío 5. Los signos característicos de este tipo de
ROP son la localización posterior y la presencia
de enfermedad plus prominente. Este tipo de
ROP se describió previamente como «enferme-
dad Rush» o «ROP fulminante», pero no se
había incluido específicamente en la ICROP. 

La AP-ROP se observa más frecuentemente
en la Zona I, aunque puede también presentar-
se en la Zona II posterior.

Precozmente, los vasos del polo posterior
muestran un incremento en su dilatación y tor-
tuosidad en los 4 cuadrantes, desproporcionado
respecto a la retinopatía periférica que presen-
tan. Estos cambios vasculares progresan rápi-
damente. Generalmente no progresa a través de
los clásicos estadíos 1 a 3. Puede presentarse
como una única red plana de neovasculariza-
ción a nivel de las uniones entre retina vascula-
rizada y avascular en la que llama la atención la
poca afectación periférica con línea de demar-
cación mínima, con shunts o sin ellos, pero con
una marcada congestión y tortuosidad vascular.

La AP-ROP se extiende típicamente en for-
ma circular y se acompaña con frecuencia de
vasos circulares.

La demostración en la AFG de amplias áre-
as isquémicas de la retina vascularizada poste-
rior podría explicar la falta de respuesta en
estos casos al tratamiento convencional de
ablación de la retina avascular (54).

Esta morfología de la ROP es distinta a la
descrita en la Clasificación Internacional de la
ROP ICROP y de la que se aplica para los cri-
terios de tratamiento de la ROP umbral (54).
Además se ha visto su rápida progresión hacia
la vitreoretinopatía proliferativa. Es fundamen-
tal reconocer este grupo morfológico, más aún
con el aumento actual de la supervivencia de
niños con muy bajo peso y muy escasa edad
gestacional < 23 semanas (55). 

Parece que la presencia de enfermedad plus
es el signo clínico más reseñable de la ROP
umbral en los niños extremadamente inmadu-

ros. Existe una ventana muy estrecha para el
tratamiento en estos casos con enfermedad plus
pero sin los clásicos shunts periféricos. Esta
morfología de la ROP umbral por su agresivi-
dad y rápida progresión requiere tratamiento
sin retraso. Y el retraso en el tratamiento podría
resultar en el progreso de la ROP hacia la vitre-
oretinopatía proliferativa.

Estas formas nuevas de ROP apoyarían las
recomendaciones del ETROP sobre el tratamien-
to precoz de la ROP en preumbral para la zona I
antes de lo recomendado previamente (56).

2. La descripción de un nivel intermedio de
la enfermedad plus (pre-plus) entre la vascula-
tura normal del polo posterior y una enferme-
dad plus franca (57).

La enfermedad plus está definida en la Cla-
sificación Internacional de la ROP (ICROP)
como cambios vasculares del polo posterior:
dilatación venosa y tortuosidad arteriolar.

El CRYO-ROP introdujo el concepto de una
fotografía estándar que representaba el mínimo
de anormalidad requerida para considerar la
enfermedad plus (57). 

Posteriormente el comité internacional que
revisó la ICROP definió enfermedad preplus
como aquellas anormalidades vasculares del
polo posterior que son insuficientes para el
diagnóstico de enfermedad plus pero que
muestran más tortuosidad arterial y más dilata-
ción venosa de lo normal. El preplus se basó en
un consenso basado en la opinión mayoritaria,
pero no ha sido reconsiderado por expertos y
no hay fotografía estándar que defina el míni-
mo de afectación para considerarlo.

En la actualidad, la enfermedad plus es con-
siderada un marcador de enfermedad severa y
uno de los indicadores pronósticos más impor-
tantes en la ROP como ha podido constatarse
en las nuevas formas descritas de ROP de los
niños más inmaduros. La presencia o ausencia
de enfermedad plus es el primer factor que va a
determinar si un niño con ROP va o no a reque-
rir tratamiento. La medición objetiva de la tor-
tuosidad y dilatación ha sido reconocida como
un objetivo importante del diagnóstico de la
enfermedad. Para ello los autores han aplicado
diversos métodos de análisis de imágenes.

P. Tejada Palacios
Actualización en retinopatía de la prematuridad

48 Acta Estrabológica
Vol. XXXIX, Enero-Junio 2010; 1: 43-72



Sin embargo, puede ser difícil juzgar el gra-
do de cambios vasculares presentes en el polo
posterior de un niño. Serían de ayuda progra-
mas informáticos que midan la tortuosidad y la
dilatación en comparación con la fotografía
estándar de enfermedad plus y calcular si un
ojo tiene las suficientes alteraciones para tener
enfermedad plus.

Uno de los programas informáticos que se
están desarrollando en la actualidad es el «ROP
tool» (58) que parece mostrar excelente sensibi-
lidad y especificidad en la detección de tortuo-
sidad suficiente para determinar enfermedad
plus y preplus (se analizaron imágenes de Ret
Cam y fueron comparadas con las conclusiones
de 5 oftalmólogos expertos en ROP). Puede
pues reducir potencialmente la subjetividad y
además convertirse en una solución al cribado
en países en desarrollo a través de telemedicina.

El análisis informático de la imagen de la
retina (programa CAIAR) (59) fue desarrollado
para permitir la detección semiautomática de la
vascularización de la retina. En la comparación
de los resultados de CAIAR con evaluaciones
realizadas por oftalmólogos expertos, CAIAR
correlaciona moderadamente los grados de tor-
tuosidad, pero menos los grados de congestión. 

Otro programa «RISA» (59) (un software de
análisis de imágenes de la retina) se diseñó para
analizar los vasos de la retina de los adultos. Se
necesita una muestra amplia de niños con ROP
para hacer una evaluación más completa de las
capacidades de diagnóstico RISA.

Evolución de la enfermedad

El 80% de los casos de ROP se resuelven
espontáneamente con regresión de la enferme-
dad. Tan solo el 20% restante presenta algún
grado de enfermedad cicatricial (paso de una
fase vasoproliferativa a una fase fibrótica) sien-
do muy infrecuente los grados más avanzados
con desprendimiento de retina traccionales, re-
lacionándose estos con un grado de ROP aguda
avanzada (60,61).

Normalmente los estadíos activos más leves
suelen regresar sin dejar enfermedad cicatri-

cial, mientras que cuanto más grave es la ROP
aguda hay más posibilidad de enfermedad cica-
tricial, y en algunos casos, de que pueda com-
prometer la agudeza visual del niño en mayor o
menor medida (62-64).

Ante la presentación de la enfermedad um-
bral, se estima que existe una probabilidad de
ceguera del 50% si no se realiza tratamiento.

Uno de los primeros signos de estabilización
de la fase aguda de la ROP es el fracaso de la
ROP en progresar al siguiente estadío. Algunos
signos morfológicos característicos del inicio
de la regresión son el blanqueamiento de la
cresta, la menor turgencia de los vasos neofor-
mados, y el avance en la localización anterior
de la ROP entre otros.

Las secuelas cicatriciales incluyen un am-
plio espectro de cambios vasculares y retinia-
nos tanto periféricos como posteriores. Estos
cambios se denominaron previamente ROP
cicatricial o fase cicatricial de la ROP. 

Reese propuso una clasificación de la ROP
cicatricial en la que describe cinco grados en
correlación con la agudeza visual, y por tanto
pronósticos: 

– Grado 1: tortuosidad arterial y venosa,
línea blanca de regresión o barrera de Flynn,
cambios de pigmentación periféricos y agude-
zas visuales de 10/10 o cercanas.

– Grado 2: fibrosis que tracciona de los
vasos retinianos distorsionando los vasos papi-
lares hacia temporal, cicatrices fibróticas peri-
féricas, ectopia macular y agudezas visuales
entre 2/10 y 5/10.

– Grado 3: pliegue falciforme desde papila a
la periferia temporal, DR localizado y agudezas
visuales entre 2/10 y movimientos de manos.

– Grado 4: leucocoria parcial por masa
fibrovascular retrocristaliniana sectorial, DR
sectorial, agudezas visuales entre movimientos
de manos a percepción de luz.

– Grado 5: leucocoria total por DR total y
masa fibrovascular retrocristaliniana total,
cámara anterior estrecha, agudeza visual de
amaurosis.

Actualmente se tiende a describir las altera-
ciones cicatriciales más que a incluirlas en una
clasificación. De esta forma se describen cam-
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bios que van desde áreas de retina que perma-
necen avasculares tras la regresión de la ROP,
hasta cambios vasculares como amputaciones
capilares o ramificaciones vasculares anóma-
las. También se describen cambios pigmenta-
rios y cambios en la interfase vítreoretiniana
desde líneas finas hasta crestas fibrosas promi-
nentes. En general, cuanto más graves son los
cambios periféricos, más graves serán los cam-
bios del polo posterior, produciéndose fenóme-
nos traccionales que van desde pequeñas dis-
torsiones de la arquitectura foveal a desplaza-
mientos importantes de los vasos retinianos
mayores provocando heteropia o ectopia macu-
lar. Cambios cicatriciales que pueden dar tam-
bién complicaciones tardías como DR traccio-
nales o regmatógenos.

Desde la década de los años 40 hasta la
década de los 80 que se introdujo la crioterapia
hubo una cohorte de niños con ROP que sobre-
vivieron a los que no se practicó tratamiento (la
generación del baby boom ROP).

En ellos se han visto de adultos las secuelas
cicatriciales de la ROP y su evolución en el
tiempo. Se han descrito cataratas precoces, glau-
coma de ángulo abierto, cerrado y neovascular,
queratopatía en banda, neovascularización iri-
diana, pigmentación retiniana, agujeros retinia-
nos, degeneraciones lattice, pliegues retinianos,
estiramiento de los vasos, DR regmatógenos y
un gran número de adultos miopes.

Epidemiología de la ROP

Ceguera por ROP

En 1993 la OMS desarrolló un nuevo siste-
ma para clasificar las causas de ceguera en los
niños, teniendo en cuenta una clasificación
descriptiva (según la parte del tracto visual
afectada) y un clasificación etiológica. Pero
también se tuvieron en cuenta datos del Banco
Mundial sobre el desarrollo socioeconómico,
así como la tasa de mortalidad infantil (IMRs)
de los distintos países.

Podemos considerar 3 grupos distintos de
países:

– Aquellos con rentas muy bajas, IMRs por
encima de 60/1000 RN vivos, que no tienen
problemas de ceguera por ROP. En estos países,
entre los que se encuentran casi todos del Áfri-
ca Subsahariana, no hay servicios de cuidados
intensivos neonatales y los prematuros no
sobreviven para desarrollar ROP (13,65).

– Países con rentas muy altas, países indus-
trializados, con muy baja IMRs (< 9/1000). En
ellos también hay pocos ciegos por ROP. La
tasa de prematuridad es relativamente baja, los
cuidados neonatales son excelentes (incluyen-
do monitorización de oxígeno y personal entre-
nado en el cuidado de estos bebés). Existen
además programas de cribado implantados de
forma universal y los tratamientos cuentan con
tecnología y oftalmólogos expertos (15,65,66).

– El último grupo de países, son los de
ingresos medios, en los que la IMRs está entre
9-60/1000. Entre ellos se encuentran casi
todos los países de Latino América, los Países
del Este de Europa y las economías emergen-
tes como China e India. En estos países va
mejorando la asistencia neonatal, incorporán-
dose unidades de cuidados intensivos neonata-
les y la mayor accesibilidad a estos cuidados
hace que mejore la supervivencia de niños pre-
maturos. Pero esto no se acompaña de progra-
mas de cribado implantados de forma sistémi-
ca y menos aún de oftalmólogos disponibles
especializados en el cribado y tratamiento (65-
68). El patrón de los niños afectados por ROP
severa en estos países sugiere una mezcla de
los factores de riesgo de la primera epidemia
(inadecuada monitorización del oxígeno) y de
los de la segunda epidemia (extrema prematu-
ridad) (69).

Incidencia de la ROP

– El estudio más extenso sobre la historia
natural de la enfermedad es el CRYO-ROP
(63,99). En él se refiere una incidencia de ROP
del 65,8% en los < 1251 g y del 81,6% en los
< 1000 g. Los datos corresponden a 1987. En
cuanto a la ROP grave el CRYO-ROP da datos
de ROP umbral del 6%, que en los < 750 g es
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del 16%, mientras que entre 1.000 y 1.250 g la
ROP grave es del 2%.

– El ETROP (118) por su parte es el mayor
estudio multicéntrico sobre la incidencia de la
ROP en los últimos 15 años. Los resultados de
este estudio muestran una incidencia de ROP
del 68% en < 1251 g, muy parecidas a las refe-
ridas por el CRYO-ROP.

– Los datos de incidencia de ROP obteni-
dos del «The Vermont Oxford Network Data-
base» del año 1997 son del 57,22% de ROP y
algo menor que el CRYO-ROP y el ETROP. 

– En los años siguientes al CRYO-ROP se
publican incidencias menores de ROP. Y ya en
los años 90 algunos autores presentan datos de
incidencia de ROP del 21% (siendo esta inci-
dencia mayor en los grupos de menos peso:
34% en < 1251 g y del 46% en < 1001 g) y de
ROP grave entre el 4 y el 5%. 

– Datos recientes (año 2000) del Reino Unido
muestran una incidencia de ROP total del 31%,
de ROP 3 del 4,8% y de enfermedad umbral del
1,5%. Estos datos son coincidentes con los datos
más recientemente publicados de centros especia-
lizados de países desarrollados (USA, Australia,
Dinamarca) que reflejan clara disminución en la
incidencia de ROP en estos países (70-73).

Contrastan estos datos con los publicados
por países en vías de desarrollo donde las tasas
de incidencia son mucho más altas (15,67-69).
Hay datos recientes de Vietnam (74) sobre ROP
en el 46% de los < 2000 g, siendo del 81% en
< 1250 g, y ROP que precisa tratamiento en el
9,3% de todos los < 1250 g.

Cribado

Justificación

El CRYO-ROP definió la enfermedad um-
bral como aquella que debe ser tratada. Poste-
riormente el ETROP demostró mayor beneficio
con el tratamiento precoz de la enfermedad
preumbral de alto riesgo o enfermedad tipo 1.
Esta evidencia, junto con el aumento de la su-
pervivencia de los niños más inmaduros incre-
mentó la necesidad del cribado ocular.

Programas de cribado

Algunos países elaboraron guías de cribado
en función del peso y la edad gestacional, que
han ido modificado en función de la población
y los sucesivos estudios sobre la incidencia de
la enfermedad (11,12,75-77). En la mayoría de
los países de Europa Occidental y Norteamé-
rica existen por tanto programas de cribado
bien establecidos. Estos programas además
aportan información a la comunidad científica
de cómo se va cambiando en el tiempo la po-
blación de bebés que requieren tratamiento por
ROP grave. Esta información se usa para me-
jorar los criterios de cribado haciéndolos más
eficientes.

La Academia Americana de Pediatría, La
Academia Americana de Oftalmología y la Aso-
ciación Americana de Oftalmología Pediátrica y
Estrabismo dictaron en 1997 sus recomendacio-
nes a cerca del cribado de la ROP (78). Estas
recomendaciones se actualizaron sucesivamente
en 2001, 2005 y finalmente en 2006 (80). En
estas últimas recomendaciones se recogen cam-
bios en los criterios de entrada al programa de
cribado, recomendando sea hecho a los < 1500 g
o < 32 semanas. 

También en el año 2007 (81) actualizó sus
recomendaciones el Real Colegio de Oftalmó-
logos y la Asociación Británica de Medicina
Perinatal del Reino Unido, estableciendo como
criterios de entrada al cribado a los recién naci-
dos ≤ 1500 g y/o ≤ 32 semanas. Especifican
que el cribado debe realizarse al menos a los que
tengan < 31 semanas o < 1251 g, estableciendo
estos últimos criterios como los criterios míni-
mos a cumplir.

En octubre 2009 la Asociación Española de
Pediatría ha publicado unas recomendaciones
acerca del cribado de la ROP (82), entre ellas
incluyen los criterios de entrada al programa,
que lo establecen en ≤ 1500 g, edad gestacional
≤ 32 semanas y un curso clínico grave a crite-
rio del neonatólogo.

La evidencia sugiere que los prematuros
con riesgo de ROP que requieren tratamiento
es distinta en los diferentes países, desarrollan-
do ROP grave los niños más grandes y más
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maduros en los países en vías de desarro-
llo (69,74,83). Las guías para el cribado de la
ROP se basan en las recomendaciones de las
Sociedades Científicas de los países desarro-
llados, pero pueden no ser aplicables en países
emergentes, donde se ha visto que los niños
afectados son de más peso y edad gestacio-
nal (84). Se requiere información de los países
menos desarrollados sobre los niños que
requieran tratamiento por ROP y establecer
programas de cribado que incluyan a todos los
prematuros en riesgo (83). Será necesario
comparar los pesos y edades gestacionales
para la ROP severa en los distintos países y de-
terminar si los criterios de los países desarro-
llados son aplicables a otros países (83). Estu-
dios publicados recientemente sobre la ROP en
la India (67,85) destacan el hecho de que apli-
cando los criterios de cribado americanos o
ingleses se escaparía hasta un 14% de la ROP
severa, recomendando por tanto ampliar los
criterios a < 1750 g y < 34 semanas. Última-
mente algunos países latinoamericanos como
Argentina (86) y Ecuador han ampliado tam-
bién sus criterios de cribado a < 2000 g y < 37
semanas para poder recoger a todos los casos
susceptibles de tratamiento.

Parece pues lógico que juntos oftalmólogos
y neonatólogos deben trabajar en la compren-
sión de los programas de cribado y a partir de
guías internacionales desarrollar guías naciona-
les que sirvan a su vez para desarrollar proto-
colos locales (104). 

Entre las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatría se incluyen que cada
Unidad debe establecer criterios específicos de
cribado mediante un acuerdo entre los Servi-
cios de Neonatología y Oftalmología.

Eficiencia de los programas de cribado

Todo programa de cribado de ROP debe ser
capaz de identificar a todos los niños que ten-
gan ROP grave susceptible de ser tratada. Para
ello debe identificar a los que deben ser criba-
dos y excluir con seguridad a aquellos que no lo
necesitan.

El cribado de gran número de niños, la ma-
yoría de los cuales no desarrollará enfermedad
grave, consume una gran cantidad de recursos
económicos y de tiempo de oftalmólogos ex-
pertos, y también expone a muchos niños a
exploraciones innecesarias.

Un programa de cribado será eficaz cuando
detecte el 100% de niños con ROP que requie-
ran tratamiento, explorando al mínimo número
de niños.

Existe un debate recurrente en cuanto a la
reducción de los límites superiores del criba-
do (76,77,87). Estudios realizados reciente-
mente en los países desarrollados muestran
que podrían establecerse como límites segu-
ros el peso al nacimiento en < 1251 g y la
edad gestacional en < 30 semanas, ya que
todos los casos observados de ROP3 y ROP
umbral y preumbral se dan en niños con peso
al nacimiento < 1000 g y edad gestacional
< 28 semanas. Con estos criterios se conse-
guiría aumentar la sensibilidad del programa
de cribado sin comprometer la especificidad
del mismo y evitando exploraciones innece-
sarias.

En el Hospital 12 de Octubre se implantó en
1990 un programa de cribado de la ROP con-
sensuado por neonatólogos y oftalmólogos con
criterios de inclusión de peso de < 1500 g y/o
edad gestacional < 34 semanas y la administra-
ción de oxígeno más de 24 horas.

Hasta 1998 se habían cribado 1636 niños.
En 1999 nos planteamos establecer criterios
más eficaces, es decir establecer nuevos crite-
rios de peso y edad gestacional con el fin de
diagnosticar el 100% de los casos de ROP3
explorando el mínimo número de niños.

Tras un cuidadoso registro de la información
clínica, se dispuso de suficiente evidencia para
modificar con seguridad los criterios de criba-
do. Y desde el año 2000 los nuevos criterios
aplicados en el Hospital 12 de Octubre son la
combinación de peso < 1251 g o ≤ 30 semanas
y un criterio clínico de gravedad a criterio del
neonatólogo (88). Desde la implantación de los
nuevos criterios hasta la actualidad ningún niño
con ROP susceptible de tratamiento ha escapa-
do del cribado (89).

P. Tejada Palacios
Actualización en retinopatía de la prematuridad

52 Acta Estrabológica
Vol. XXXIX, Enero-Junio 2010; 1: 43-72



Problemas en el cumplimiento de los
programas de cribado

Incluso en los países donde están implanta-
dos programas de cribado, existen problemas en
el cribado, a veces derivados de la inestabilidad
o gravedad del niño que hace posponer la explo-
ración oftalmológica; y otras veces derivados de
la poca disponibilidad de oftalmólogos con ex-
periencia sobre todo en centros pequeños con
pocos RN prematuros. También existen proble-
mas derivados de la falta de continuidad en el
seguimiento por parte del mismo oftalmólogo
cuando las tareas no están determinadas, en una
enfermedad donde los cambios evolutivos
deben ser reconocidos precozmente.

El cribado necesita un número importante
de oftalmólogos expertos en ROP. Se requieren
oftalmólogos con experiencia tanto en países
desarrollados como en países en vías de desa-
rrollo. Y la disponibilidad de oftalmólogos con
conocimiento en ROP es diferente en muchas
partes del mundo.

Aunque el método de referencia o gold
estándar en el diagnóstico de la ROP sigue sien-
do la oftalmoscopía binocular, parece necesario
desarrollar métodos alternativos, nuevas tecno-
logías para que el cribado sea fácil, seguro y
costoefectivo. A partir de la telemedicina se
puede tener la oportunidad de mejorar estos
aspectos. El fin sería identificar aquellos niños
con ROP suficientemente severa para justificar
la opinión experta de un oftalmólogo. Actual-
mente el sistema RetCam de retinografía digital
permite tomar imágenes de la retina del prema-
turo por personal entrenado que no tiene por
qué ser un oftalmólogo, y estas imágenes alma-
cenadas en soporte informático ser enviadas a
distancia a través de la red para su valoración
por un oftalmólogo experto. La técnica parece
contar con altos niveles de sensibilidad y espe-
cificidad para detectar ROP grave que requiere
tratamiento (90-92,182). Actualmente se está
llevando a cabo un estudio multicéntrico longi-
tudinal prospectivo denominado Photo-ROP,
cuyo objetivo principal es evaluar la utilidad del
cribado mediante RetCam frente a la oftalmos-
copia binocular (96).

La telemedicina promete ser de gran ayuda
en lugares con carencias de oftalmólogos ex-
pertos o en centros con pocos niños prematuros
donde no es posible tener la experiencia sufi-
ciente para su manejo.

Exploración del fondo de ojo

Según la Academia Americana de Pediatría
y Oftalmología en sus recomendaciones sobre
el cribado de la ROP emitidas en 2001 y man-
tenidas en 2006 (80), la exploración del fondo
de ojo debe ser realizada por un oftalmólogo
con suficiente experiencia y conocimiento en la
exploración del RN pretérmino, mediante oftal-
moscopía indirecta binocular. También incluye
la necesidad de que cada Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales debe definir meticulosa-
mente las responsabilidades de la exploración y
el seguimiento de los recién nacidos con riesgo
de ROP. Y también que si se considera el alta
hospitalaria o el traslado a otro centro antes de
la maduración retiniana en la Zona III, se debe
asegurar la disponibilidad de las adecuadas ex-
ploraciones oftalmológicas, antes de efectuar el
alta o el traslado.

Registro de la exploración

Se debe recoger en hojas de registro espe-
ciales para ello en cada exploración, la zona, el
estadío y la extensión de la ROP. Es aconseja-
ble dejar una copia en la historia del recién
nacido y conservar otra copia el oftalmólogo
para el control de los pacientes en seguimien-
to, asimismo se fijará la fecha del siguiente
control.

Medidas de asepsia

Previamente a la exploración se deben reti-
rar anillos, relojes y pulseras de las manos y
después proceder siempre al lavado de manos
antes de cada exploración y en niños muy pe-
queños, al uso de guantes desechables.
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Dilatación pupilar

Se utiliza colirio de ciclopentolato al 0,5% y
de fenilefrina al 2,5 %, 1 gota de cada colirio
una única aplicación. Si a los 30 ó 45 minutos
no se ha conseguido la dilatación necesaria,
repetir una segunda gota.

Teniendo en cuenta las reacciones adver-
sas (97-100) que todavía se presentan con estas
diluciones, se pueden ensayar diluciones mayo-
res: ciclopentolato al 0,25% y fenilefrina al 1%
o tropicamida al 0,5% y fenilefrina al 2,5%.
Mantener oclusión de los puntos lacrimales
unos minutos. Así como la instilación de mi-
crogotas a través de cánulas de 27 G, lo que dis-
minuye la cantidad instilada.

Uso de blefarostato e identador

Se utilizan blefarostatos de prematuros,
menos molestos para el bebé e indentadores
pediátricos. Muchas veces el indentador se uti-
liza más bien para posicionar el globo. Algunos
oftalmólogos no utilizan indentación ni blefa-
rostatos para la exploración del fondo de ojo. Si
realmente el fin del cribado es detectar los
casos susceptibles de tratamiento y no la ROP
periférica leve que va a regresar espontánea-
mente, la exploración puede simplificarse y no
será ya imprescindible explorar los 360º de reti-
na. No se ha evidenciado ningún caso de ROP
nasal puro, por lo que si la retina temporal pare-
ce normal, la retina nasal no debe ser meticulo-
samente examinada, lo que ahorra tiempo, dis-
confort y complicaciones a los bebés.

El control del dolor

Las experiencias dolorosas repetidas en los
niños prematuros han demostrado alteración
en el desarrollo cerebral de estos niños. La
exploración del fondo de ojo es estresante y
dolorosa como se ha comprobado en varios
estudios (100-102).

En el Hospital 12 de Octubre se ha llevado a
cabo un estudio (103) sobre los efectos secun-

darios de la exploración del fondo de ojo en
niños prematuros con especial atención al
dolor. En el estudio se recogen los parámetros
de la escala CRIES del dolor antes, a los 5 mi-
nutos y 24 horas tras la exploración. El Score
CRIES del dolor fue significativamente más
alto cinco minutos después y todavía 24 horas
tras el procedimiento.

La exploración oftalmológica no parece
pues exenta de dolor. Se deben por tanto iden-
tificar las mejores estrategias para aliviar el
dolor durante las maniobras de cribado de la
ROP. Todas aquellas medidas que lleven a un
mejor control del dolor y del estrés ayudarán a
un mejor desarrollo cerebral y cognitivo de
estos niños. Entre las medidas que podemos
adoptar estaría el uso de sustancias pacificado-
ras como la sacarosa «oral» (104,105). La Aca-
demia Americana de Pediatría ha recomendado
su uso en la exploración del fondo de ojo (80).

También contribuye al confort del bebé rea-
lizar la contención del niño que le proporciona
seguridad al bebé. Y por supuesto el empleo de
colirio anestésico si se va a utilizar blefarostato
o indentador.

Efectos indeseables de la exploración

Existen evidencias recogidas en distintos
trabajos a cerca de los efectos indeseables de la
exploración del fondo de ojo en los bebés pre-
maturos, que van desde breves pausas de apnea
a paros cardiorespiratorios o desde náuseas y
vómitos hasta íleos paralíticos entre otros (106-
109,195,196).

Del estudio realizado en el Hospital 12 de
Octubre sobre los efectos de la exploración del
fondo de ojo en niños prematuros (103), desta-
car que un 41% de los niños tuvieron apneas
después de la exploración, un 10% tuvieron que
aumentar su asistencia respiratoria, un 4% tuvo
que ser trasladado de cuidados intermedios a
intensivos por apneas severas, un 40% tuvo vó-
mitos y un 22% aspiración gástrica.

De todo ello podemos deducir que hay que
extremar el control durante y después de la ex-
ploración. Aconsejamos que el recién nacido
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que vaya a ser sometido a la exploración del
fondo de ojo esté con pulsioxímetro y se le
mantenga las 24 horas posteriores. También
aconsejamos posponer la exploración 1/2-1
hora tras la última toma de leche o interrumpir-
le la alimentación continua 1/2 hora antes de la
exploración para evitar aspiraciones.

Momento de la exploración

La ROP no suele dar comienzo hasta la 4.ª-6.ª
semana de vida. La primera exploración se rea-
lizará a la 4.ª-5.ª semana de edad cronológica,
pero no antes de la semana 30 postmenstrual. El
inicio de la ROP grave se correlaciona mejor
con la edad postmenstrual (edad gestacional al
nacimiento + edad cronológica) que con la edad
postnatal. Dado que la enfermedad no suele
ocurrir hasta la 34-42 semanas de edad no corre-
gida, los prematuros de mayor edad gestacional
aunque tienen muy pocas posibilidades de pre-
sentar la enfermedad, en caso de sufrirla, la
presentarían más precozmente.

La Academia Americana de Pediatría (80)
recomienda realizar la primera exploración en-
tre la 4.ª y la 6.ª semana de vida o entre la 31 y
la 33 de edad postconcepcional.

Intervalos entre exploraciones

El oftalmólogo indicará la fecha del próxi-
mo control que quedaría recogida en la historia
clínica del recién nacido. 

Las últimas recomendaciones de la Acade-
mia Americana, contemplan controles:

– Una semana o menos:
• ROP 1 ó 2 en Zona I.
• ROP 3 en Zona II.
• Enfermedad plus o preplus.
– Una o dos semanas:
• Inmadurez vascular en Zona I.
• ROP 2 en Zona II.
• Regresión de ROP en Zona I.
– Dos semanas:
• ROP 1 en Zona II.
• Regresión de ROP en Zona II.

– Dos a tres semanas:
• Inmadurez vascular en Zona II sin ROP.
• ROP 2 ó 3 en Zona III.
• Regresión de ROP en Zona III.
Teniendo en cuenta estas recomendaciones,

podemos simplificar: 
– Si la retina es avascular pero no se detec-

ta ROP:
• Si los vasos llegan a Zona I: control cada

semana.
• Si los vasos llegan a Zona II posterior:

control cada semana.
• Si los vasos llegan a Zona II anterior: con-

trol cada 2-3 semanas.
• Si los vasos llegan a Zona III: control cada

2-3 semanas.
– Si hay ROP:
• ROP grado 1 ó 2 sin plus en Zona II ante-

rior o III: cada 2 semanas.
• ROP en Zona I o II posterior o grado > 2

en Zona II o III: cada semana.
En cada exploración deberíamos tener en

cuenta la resistencia de la pupila a la dilata-
ción con los midriáticos, la dilatación de los
vasos retinianos del polo posterior y la persis-
tencia de la túnica vascularis lentis más allá de
las 34 semanas de edad gestacional, todos ellos,
signos que nos obligarán a una cuidadosa ex-
ploración. 

La Asociación Española de Pediatría consi-
dera que se pueden finalizar los controles en las
siguientes circunstancias:

– A la edad postmenstrual de 45 semanas y
ausencia de enfermedad preumbral.

– Cuando existe vascularización en Zona III
sin previamente no ha existido ROP y si la edad
gestacional postmenstrual es superior a las 36
semanas.

– Cuando hay seguridad de regresión de la
ROP porque al menos en 2 exámenes sucesivos
exista lo siguiente:

• Pérdida de aumento de gravedad.
• Resolución parcial que progresa resolu-

ción completa.
• Paso de los vasos a través de la línea de

demarcación.
• Cambio de color de la cresta de salmón a

rosa.
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• Inicio del proceso de reemplazar las lesio-
nes activas de ROP por el tejido cicatricial.

Nosotros consideramos que se debe seguir
controlando hasta la regresión completa por si
se presentan complicaciones.

Información escrita

Se debe informar a los padres a cerca de la
ROP y de la exploración del fondo de ojo
(colirios empleados, posibles efectos adver-
sos) (199). En nuestro hospital existen hojas
escritas editadas sobre la ROP y sobre el fon-
do de ojo que se entregan a los padres antes de
la primera exploración.

Entre las recomendaciones de la Academia
Americana se contempla la información escrita
a los padres acerca de la enfermedad y la explo-
ración, así como la necesidad del consenti-
miento informado escrito para el tratamiento.

Tratamiento de la ROP

La mayoría de los casos de ROP, casi un
80% evolucionan a regresión espontánea de la
enfermedad. Pero el 20% restante evoluciona
a estadíos graves con secuelas cicatriciales
importantes que comprometen seriamente la
visión.

Los primeros tratamientos para la ROP (5-9)
tenían como objetivo la destrucción del tejido
vasoproliferativo con crioterapia. Los resulta-
dos no fueron muy alentadores. Y pronto se
formó una corriente de autores partidarios de
destruir la retina avascular. Destruyendo la reti-
na avascular con crioterapia, se destruye la re-
tina hipóxica generadora de factores metabóli-
cos dependientes del oxígeno como el factor de
crecimiento endotelial (VEGF) responsable de
la vascularización exagerada patológica de la
retina en la fase II de la ROP.

Los resultados favorables obtenidos por
estos autores en los estadíos activos de la ROP
motivaron un estudio más ambicioso, multicén-
trico, randomizado: «Estudio Multicéntrico
para la Crioterapia en la ROP», conocido como

«CRYO-ROP». El criterio para el tratamiento
se define como «enfermedad umbral». Se con-
sideró enfermedad umbral la existencia de 5
sectores retinianos de 30º contiguos u 8 acumu-
lativos de ROP grado 3 en Zona I o II y con
enfermedad plus. A este criterio se le atribuyó
el riesgo de desarrollar desprendimiento de
retina cifrado en un 50% (75,110,114,115).

Los primeros resultados publicados del
CRYO-ROP al año de seguimiento (114) de-
mostraron la eficacia del tratamiento en la ROP
umbral frente a la evolución natural de la enfer-
medad. El beneficio del tratamiento suponía
una disminución del riesgo de desprendimiento
de retina de casi un 50%, obteniéndose en sólo
un 25% de los ojos tratados una evolución des-
favorable al año del procedimiento. Los resul-
tados a largo plazo demuestran una eficacia
mantenida en cuanto a la agudeza visual a los
15 años (111-116). Se sugiere un posible efec-
to adverso del campo visual atribuible a la abla-
ción de la retina periférica y miopía (117).

Pronto existieron evidencias de la menor
efectividad del tratamiento en el manejo de la
ROP en Zona I (110). Para este tipo de ROP
posterior, varios autores recomendaron un tra-
tamiento «pre-umbral». De este modo surgió
un estudio multicéntrico para el tratamiento
precoz de la ROP denominado ETROP, que
identificó factores de alto riesgo en la ROP
«pre-umbral» (118,119). Se definió como ROP
tipo 1 (de alto riesgo) en la que estaría indica-
do el tratamiento precoz, a cualquier estadio de
ROP con enfermedad plus en Zona I, ROP 3 sin
enfermedad plus en Zona I o ROP grado 2 ó 3
con enfermedad plus en Zona II. El estudio ha
sido ampliamente criticado, sugiriéndose una
falta de rigor metodológico. Y aunque se redu-
jeron los resultados estructurales desfavorables,
la reducción absoluta del riesgo es escasa y
parece necesitarse un elevado número de ojos
tratados para observar beneficios (120-126).
Sin embargo, el ETROP se considera una refe-
rencia para el tratamiento precoz en la Zona I.
Y ya nadie cuestiona la necesidad de aplicar
criterios de tratamiento precoz en la ROP
preumbral de la Zona I o Zona II posterior,
reservando el tratamiento para la enfermedad
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umbral para presentaciones más anteriores de
ROP en Zona II anterior.

Crioterapia

Es un procedimiento especialmente doloro-
so por lo que es necesario el empleo de aneste-
sia general. Se puede aplicar transconjuntival-
mente o tras disecar la conjuntiva en los casos
de afectación más posterior. Se debe prestar
especial cuidado en el descongelado total del
terminal tras cada aplicación dada la delicade-
za de la esclera de los ojos de estos niños tan
pequeños. Las complicaciones locales más fre-
cuentes incluyen las dislaceraciones conjunti-
vales, las hemorragias conjuntivales, subcon-
juntivales así como intraoculares (20%) y la
quemosis conjuntival. A largo plazo parece que
la crioterapia influye en la miopía magna que
suelen tener estos niños. Se han descrito aguje-
ros retinianos en el borde la cicatriz en la ado-
lescencia (127). Y también hay que tener en
cuenta las alteraciones campimétricas (128)
secundarias a las cicatrices retinianas. Actual-
mente ha sido sustituida por el láser, pero se
debe considerar cuando el láser no está dispo-
nible y no es posible el traslado del niño a un
centro de referencia que lo posea o cuando la
turbidez de medios impida la aplicación del
láser.

Laserterapia

A principios de la década de los años 90, y
conociéndose ya la utilidad de la crioterapia
en la ROP tras el estudio CRYO-ROP, se inició
el interés por la fotocoagulación en la
ROP (129-138). El fundamento es el mismo
que con la crioterapia, destruir la retina avas-
cular pero en este caso mediante quemaduras
láser. En primer lugar se usó el láser de argón
y posteriormente se introdujo el láser diodo,
muy versátil y de fácil manejo; comenzando a
compararse los resultados de la fotocoagula-
ción con este tipo de láser frente a la criote-
rapia. La eficacia parecía similar a la criotera-

pia, observándose un menor número de com-
plicaciones. De forma progresiva ha reempla-
zado a la crioterapia como tratamiento de
elección por su facilidad de aplicación al ser
un sistema portátil y adaptable a un oftalmos-
copio binocular indirecto, por su sencillo
acceso a la ROP posterior sin requerir perito-
mías y por la menor frecuencia de complica-
ciones. Entre ellas cabe mencionar las quema-
duras accidentales de la retina, cataratas y
glaucoma de ángulo cerrado (139-143,191).
En cuanto a las cataratas, esta complicación es
más frecuente en el caso de tratamiento con
láser argón por su longitud de onda. Además
los resultados son superiores en el tratamiento
de la ROP en Zona I, muy difícil de acceder
con la crioterapia, y se han registrado menos
efectos negativos sobre la agudeza visual y la
refracción final (miopía) (144,145).

La fotocoagulación se compara con la crio-
terapia en los primeros estudios randomizados.
Existe cierta evidencia acerca de una mayor
eficacia del láser de diodo aplicado de manera
confluente (95%). La fotocoagulación parece
ser más eficaz que la crioterapia en cuanto a
resultados anatómicos, pero además induce
menos miopía que la crioterapia y la agudeza
visual parece ser superior (138,143,146-152).

En la mayoría de los centros la técnica em-
pleada es la fotocoagulación con láser de diodo
(semiconductores) de una longitud de onda de
810 nm. El sistema se encuentra unido a un
oftalmoscopio binocular a través de una fibra
óptica. La aplicación se realiza traspupilar tras
la dilatación de la pupila previamente. Se pue-
de realizar en la Unidad de Cuidados Intensivos
para evitar el desplazamiento del bebé, siendo
preferible su realización bajo sedo-relajación.
Se debe realizar una panfotocoagulación con-
fluente de toda la retina avascular, exceptuando
aquellos casos de ROP muy posterior en Zona I
o II posterior, en cuyo caso se aconseja evitar
la zona yuxtamacular por riesgo de extensión
cicatricial a la fóvea. Recientemente se ha pro-
puesto tratar las zonas isquémicas también pre-
sentes en la zona vascularizada. Esto se ha
podido plantear tras la objetivación de isquemia
importante con amputación de capilares en la
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zona posterior a la cresta en las angiografías
realizadas a niños con ROP grave. Por lo tanto
en aquellos casos que no responde a la ablación
de la retina avascular, parece lógico pensar que
puedan ser fotocoaguladas estas zonas isquémi-
cas posteriores a la cresta, para conseguir la re-
gresión de la ROP. 

Se utiliza un tiempo de 200 ms y se debe
comenzar la fotocoagulación con potencias en
torno a 300 mW hasta conseguir el blanquea-
miento retiniano. Teniendo en cuenta que la
potencia empleada estará también en función
de la vida del aparato y que la potencia necesa-
ria para aplicar en las zonas indentadas será
menor.

Tratamiento quirúrgico

Cuando la ROP evoluciona desfavorable-
mente y se desarrolla el desprendimiento de
retina (DR), en este estadío el tratamiento ha
de ser quirúrgico.

El tratamiento de los grados de ROP asocia-
dos a DR tiene como fin lograr la reaplicación
retiniana obteniendo la máxima funcionalidad
posible. Asimismo la cirugía intenta minimizar
las complicaciones secundarias de los grados
avanzados de ROP (glaucoma, ptisis bulbi).

La cirugía extraescleral se aceptaba clási-
camente en los estadios 4A y 4B, realizando
indentación circular con banda de cerclaje.
Actualmente se realiza vitrectomía ya desde
estadíos 4B. Los resultados anatómicos de rea-
plicación varían desde el 65% de reaplicación
del polo posterior en los casos en los que el
embudo está abierto a sólo el 25% en los casos
de embudo cerrado. Aunque la cirugía vitreo-
rretiniana ha avanzado, los resultados anatómi-
cos continúan siendo poco alentadores y las
agudezas visuales que se obtienen son aún más
desalentadoras (155,156,177).

Consideraciones preoperatorias

Por seguridad durante el procedimiento y
para producir el mínimo disconfort al bebé se

prefiere la anestesia general para la realización
tanto de la crioterapia, como de laserterapia. En
el caso del láser el tratamiento puede realizarse
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonata-
les preferiblemente al quirófano, no sacando al
bebé de su medio. La anestesia puede ser lleva-
da a cabo por los anestesistas infantiles o por
los mismos neonatólogos responsables del
niño.

Cuidados postoperatorios

Tras crioterapia suele producirse quemosis
importante. Se considera mantener colirio de
ciclopentolato al 0,5%/12 horas durante 3-4 días
y un colirio de antibiótico + corticoide/4 horas
durante 7 días y luego en pauta descendente
hasta los 12-15 días según la evolución.

Tras el láser mantener un colirio de ciclopen-
tolato al 0,5%/12 horas durante 24 horas y el
colirio de antibiótico + corticoide/6 horas duran-
te 3 días, en pauta descendente hasta 7-10 días.

Indicaciones

La Academia Americana de Pediatría, la
Asociación Americana de Oftalmología Pediá-
trica y Estrabismo y la Academia Americana de
Oftalmología dictaron unas recomendaciones
en el año 1997 como resultado del estudio mul-
ticéntrico CRYO-ROP respecto al tratamiento,
considerando ROP susceptible de tratamiento a
la descrita como enfermedad umbral.

Las recomendaciones del tratamiento han
sido modificadas, con las recomendaciones re-
visadas y publicadas en el año 2006 (80). Pa-
san a establecerse como indicaciones los crite-
rios del estudio ETROP, aconsejando el inicio
del tratamiento en el momento en que se ob-
serve alguno de los siguientes hallazgos reti-
nianos:

ROP Zona I: cualquier estadio con enferme-
dad plus.

ROP Zona I: estadio 3 sin enfermedad plus.
ROP Zona II: estadio 2 ó 3 con enfermedad

plus.
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Se estima la realización del tratamiento en
48 horas tras el diagnóstico.

Consentimiento informado

Se debe acompañar siempre el tratamiento
de un consentimiento informado detallando la
técnica, las posibles complicaciones, y evolu-
ción de la enfermedad.

Otros tratamientos

Tras el conocimiento de los mecanismos
fisiopatológicos que intervienen en el desarro-
llo de la ROP, podemos realizar aproximacio-
nes médicas en los distintos momentos de la
ROP, encaminadas a permitir un desarrollo vas-
cular normal de la retina o a la regresión de la
vascularización patológica.

– Los hallazgos de que el desarrollo de la
ROP está asociado con niveles bajos de IGF-1
tras el parto prematuro sugiere que el reemplaza-
miento de IGF-1 a los niveles del útero materno
evitaría la enfermedad permitiendo un desarrollo
vascular normal, mientras que si se realizan su-
plementos tardíos de este factor en la II fase de la
ROP, podría exacerbar la neovascularización.
La leche materna aporta IGF-1. No hay datos
concluyentes sobre su efecto sobre la ROP (177).

– Respecto al VEGF. Este factor inhibido
tempranamente por la hiperoxia frena el creci-
miento normal de los vasos, mientras que su
aumento en la II fase de la ROP por la hipoxia
retiniana es la responsable de la neovasculari-
zación retiniana anormal. Por lo tanto dar
VEGF tempranamente promovería el creci-
miento y desarrollo de los vasos normales de la
retina, mientras que suplementos tardíos en la
fase neovascular exacerbaría la enfermedad.
Por todo ello, en el frágil neonato, cualquier
intervención debe ser hecha muy cuidadosa-
mente para promover el desarrollo fisiológico
normal de los vasos sanguíneos de la retina y
de otros tejidos y órganos.

El uso de la terapia anti-VEGF se ha exten-
dido como el primer tratamiento médico para la

neovascularización en la degeneración macular
asociada a la edad y para las retinopatías proli-
ferativas como la diabética (93), dos entidades
que al igual que en la ROP existe un exceso de
VEGF en el vítreo, que es el máximo responsa-
ble de la proliferación vascular en cada una de
estas patologías.

Los fármacos anti-VEGF actúan frenando la
neovascularización retiniana. Existen escasos
trabajos publicados sobre su uso en ROP (157-
159), y siempre como uso compasivo. En los
casos reportados se ha usado Bevacizumab
0,75 mg/0,03 ml administrado de forma intra-
vítrea y siempre tras el fracaso del tratamiento
estándar de la ROP que es la fotocoagulación.
No se ha descrito toxicidad retiniana en la
administración intraocular de Bevacizumab,
pero se deben de considerar las complicaciones
inherentes a la inyección intravítrea de cual-
quier tratamiento, endoftalmitis y catarata, aun-
que son poco frecuentes. Cuando este fármaco
se administra vía sistémica, se han descrito
complicaciones graves como el aumento de
episodios tromboembólicos, pero las dosis que
se administran de forma intraocular son mucho
menores, aunque ya se han descrito casos de
complicaciones sistémicas tras la inyección
intravítrea de Bevacizumab (una trombosis
venosa, un caso de crisis de isquemia transito-
ria, como AVC y dos muertes). Por lo que se
necesita más seguridad en el uso de estos fár-
macos en niños tan frágiles (19).

Actualmente se están desarrollando dos en-
sayos clínicos para valorar la eficacia y la segu-
ridad de los anti VEGF en el tratamiento de la
ROP (19). Uno es el BLOCK-ROP (Pan-VEGF
Blockade for the Treatment of Retinopathy of
Prematurity) que evalúa la seguridad de bevaci-
zumab en dosis única intravítrea y determina la
eficacia del tratamiento en la mejora del resul-
tado funcional sin intervención quirúrgica tras
el tratamiento estándar con láser. 

Y el otro ensayo es el BEAT-ROP (Bevaci-
zumab Eliminates the Angiogenic Treta for Re-
tinopathy of Prematurity) destinado a determi-
nar si las inyecciones intravítreas de este fár-
maco reducen la incidencia de ceguera por ROP
en comparación con un grupo control que reci-
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birá tratamiento con láser convencional. Deter-
mina así mismo la seguridad del bevacizumab
intravítreo (19).

Ambos ensayos incluyen la RetCam como
una herramienta de control de imágenes de pre
y post tratamiento. Entre los medicamentos anti
VEGF disponibles están el pegaptanib que cau-
sa bloqueo parcial del VEGF-A y el ranibizu-
mab y bevacizumab que causan un bloqueo
completo de VEGF-A. El VEGF es necesario
para la retina en desarrollo y su angiogénesis
normal, por lo que el objetivo no es penetrar en
los tejidos, sino bloquear el exceso de VEGF
atrapado en el vítreo, que es el responsable de
los vasos anormales en la ROP. 

Se ha elegido el bevacizumab en ambos
ensayos porque causa un bloqueo completo
intravítreo de VEGF-D y tiene capacidad limi-
tada para penetrar en los tejidos porque es un
anticuerpo completo (a diferencia de ranibizu-
mab que es un fragmento de anticuerpo diseña-
do específicamente para una mayor penetración
en los tejidos) todo lo cual hace más probable
que pueda restaurar la homeostasis del VEGF
en la retina en desarrollo. La dosis utilizada es
0,625 mg (0,025 ml) en cada ojo.

Por tanto las futuras terapias incluirán a los
factores VEGF y IGF-1, los fármacos anti-
VEGF, y a los hemangioblastos que albergan la
neovascularización o vectores moleculares que
pueden degradar los receptores del factor de
crecimiento o causar sobreexposición de agen-
tes antiangiogénicos endógenos. En modelos
animales (19) se ha comprobado que inhibien-
do la isoforma de VEGF 164 puede suprimirse
la neovascularización anómala sin afectar la
angiogénesis fisiológica. Por tanto dentro de
las estrategias anti-VEGF los objetivos selecti-
vos de isoformas específicas de VEGF y/o re-
ceptores pueden ser importantes en el trata-
miento futuro de la neovascularización.

– Dentro de las terapias futuras también se
contemplan las células madre, las antiproteina-
sas y la terapia génica (19).

Las células madre de la médula ósea pueden
estabilizar vasos degenerados, lo que podría
servir para reconstruir más que para destruir
vasos anormales de la retina en al ROP. 

Los inhibidores de las proteinasas pueden
suprimir la angiogénesis retiniana en modelos
animales. 

Parece ser que la terapia génica tendrá un
papel relevante en el manejo de la neovascula-
rización retiniana.

– Tan importante como que los ensayos clí-
nicos nos sigan aportando conocimiento sobre
cómo mejorar el cuidado de los niños y el mane-
jo de la ROP, lo es que los investigadores básicos
sigan estudiando. Y que ambos, clínicos e inves-
tigadores, pongan en común sus conocimientos. 

Se necesitan terapias menos destructivas y
terapias preventivas así como comprender
mejor las bases moleculares de la enfermedad
para determinar las intervenciones médicas.

A nivel práctico y sintetizando, podemos
considerar la fotocoagulación láser como el
tratamiento estándar de la ROP, realizándola
con los criterios de enfermedad umbral defini-
dos en el CRYO-ROP y aplicando criterios de
preumbral definidos en el ETROP para la en-
fermedad en la Zona I y Zona II posterior. 

Si fracasara el tratamiento estándar podría-
mos fotocoagular también las zonas isquémicas
posteriores a la cresta demostradas por AFG y
el uso compasivo de antiVEG.

Seguimiento oftalmológico de los niños
prematuros

Defectos de refracción y estrabismo en los
niños prematuros

Existen pocos datos acerca de la propor-
ción de niños prematuros que tienen proble-
mas visuales durante la infancia (115,128-
132). En las escasas publicaciones al respecto,
la prevalencia de miopía en los prematuros
está por encima de los niños a término, como
también lo está la prevalencia de estrabis-
mo (127,145,156,160-163).

Los datos de CRYO-ROP a los 10 años seña-
lan que un 44,4% de los ojos tratados tienen un
curso desfavorable por miopía, ambliopía, es-
trabismo y ceguera cortical y problemas cere-
brales (116,185).
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¿A qué prematuros se debe hacer
seguimiento?

Parece existir una relación inversamente
proporcional entre el peso al nacimiento y la
edad gestacional con el desarrollo posterior de
miopía. Como también entre la ROP grave que
precisó tratamiento o la ROP cicatricial severa
y la miopía, sobre todo la miopía magna. Asi-
mismo los tratamientos de la ROP parecen estar
asociados a una mayor incidencia de miopía,
sobre todo magna, en menor medida con el
láser que con la crioterapia (164,165,192-194).

En 1990 se implantó en el Hospital 12 de
Octubre un programa de seguimiento oftalmo-
lógico del niño prematuro con criterios de
entrada a los 1500 g o < 32 semanas. En 1995
presentamos los primeros datos acerca de los
defectos de refracción y estrabismo, quedando
reflejado que estos defectos se concentraban en
los niños más inmaduros, de menor edad gesta-
cional y de menor peso al nacer y también en
los que habían requerido tratamiento por ROP
grave (166,167).

En 2006, tras 16 años de cumplimiento del
programa nos planteamos aumentar la eficien-
cia del programa, proporcionando seguimiento
a aquellos prematuros que realmente se benefi-
ciaran de un diagnóstico precoz y tratamiento
de sus defectos visuales, ajustando y adecuan-
do las necesidades asistenciales de estos niños.

Tras la revisión exhaustiva de toda la infor-
mación clínica de más de 2600 niños, se ha
considerado que la combinación de peso y edad
gestacional del nuevo programa de cribado
≤ 1250 g o ≤ 30 semanas es una combinación
eficaz para identificar los defectos de refrac-
ción; y que el riesgo neurológico o déficit neu-
rológico constituye en sí mismo un factor de
riesgo para el estrabismo independiente del
peso y de la edad gestacional. Por tanto desde
2007, los criterios de entrada al programa de
seguimiento oftalmológico del niño prematuro
en el Hospital 12 de Octubre son los mismos
que los de cribado ≤ 1250 g o ≤ 30 semanas
más el factor neurológico.

En un editorial de Arch Ophthalm 2001
sobre los resultados del CRYO-ROP a 10 años,

se recomienda seguimiento oftalmológico a
todos los prematuros que hayan tenido ROP,
tratados o no (129).

En el Reino Unido (81) se recomienda
seguimiento a aquellos niños que han tenido
ROP 3 y a los que han precisado tratamiento de
la ROP. 

En Suecia las recomendaciones incluyen a
todos los niños incluidos en el cribado.

Estrategias preventivas en ROP

El primer paso para reducir la ceguera por
ROP es reconocer que el problema existe. El
programa de la OMS VISION 2020 ha identifi-
cado la ceguera infantil como una prioridad y la
ROP como una causa importante de ceguera en
los países de ingresos medios con baja mortali-
dad infantil (66).

La prevención de la ceguera por ROP re-
quiere tres vías de actuación: la prevención del
parto prematuro, la mejora de los cuidados neo-
natales y la mejora de los programas de criba-
do y tratamiento (14,65).

Las líneas pues de la prevención podríamos
resumirlas por un lado en evitar que la ROP se
desarrolle y de hacerlo que sea lo menos grave
posible. Se sabe que los cuidados neonatales
influyen en la ROP. Cuando éstos mejoran, me-
jora la incidencia y sobre todo la gravedad de la
ROP. Por tanto la prevención de la ROP amena-
zante para la visión se impone como un impor-
tante reto en las unidades neonatales. A este
nivel actuarían mejorando los cuidados neona-
tales con dotación en equipamientos, mejoran-
do la preparación del personal que atiende a los
niños, monitorizando los niveles de saturación
de oxígeno en todos los niños que reciben oxí-
geno suplementario. De esta forma la ROP se-
vera reduce su incidencia, sobre todo en los
niños más grandes y maduros, como ha ocurri-
do en USA y Europa Occidental. 

Cada vez se van conociendo mejor los me-
canismos fisiopatológicos de la ROP. Todas
aquellas medidas en la práctica clínica que in-
fluyen positivamente en los mecanismos de la
ROP ayudaran en su prevención. 
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1. El control del oxígeno se ha postulado
como clave: se considera necesaria la restric-
ción del uso del oxígeno (evitando la adminis-
tración innecesaria de oxígeno) y la reducción
al mínimo de los cambios bruscos en la con-
centración del oxígeno inspirado (Fi O2).

Asimismo se estima imprescindible la moni-
torización constante de la Sat O2. Los trabajos
de Chow y Sola en 2003 contribuyeron a refor-
zar el uso restrictivo del oxígeno, pues no en-
contraron ROP grave desde que limitaban las
saturaciones de oxígeno en sangre entre 85-
95% (31,168).

A pesar de la acumulación de evidencias
sobre que la restricción de oxígeno puede ser
beneficiosa en reducir la ROP severa, no se ha
demostrado la seguridad y eficacia de esta
medida en un ensayo clínico. No conocemos
sus efectos sobre la mortalidad y el desarrollo
neurológico más tardío, por lo que se precisan
datos de un estudio clínico randomizado para
definir un óptimo rango en la saturación de oxí-
geno.

La Sociedad Española de Neonatología ha
editado recientemente (2009) unas recomenda-
ciones sobre prácticas neonatológicas para
reducir la incidencia de ROP grave incidiendo
en el uso de la oxigenoterapia, control de la
Fi O2, niveles de saturación de oxígeno, e hi-
percapnia.

2. Otro de los aspectos sobre los que se pue-
de actuar es sobre el número e indicaciones de
las trasfusiones. Conocido es su implicación
como factor de riesgo para la ROP. La Sociedad
Española de Neonatología también incluye las
transfusiones dentro de sus recomendaciones,
estableciendo distintos rangos de hematocrito y
situación clínica para la administración de
transfusión (169).

3. Podremos prevenir la broncodisplasia
(factor de riesgo de la ROP) actuando sobre la
maduración pulmonar con el uso de surfactan-
te y con los corticoides prenatales a todas las
madres con parto prematuro entre las 24 y 34
semanas.

El surfactante pulmonar exógeno pretende
mejorar las condiciones ventilatorias del pre-
maturo cuyo surfactante inmaduro no consigue

impedir la atelectasia alveolar. Los estudios
sobre su influencia beneficiosa en la ROP han
sido contradictorios. Los últimos estudios de
más tiempo de evolución encuentran una dis-
minución en la incidencia y severidad de la
ROP durante la corta era de la terapia con sur-
factante (170-174). 

La finalidad de los corticoides prenatales es
lograr una mayor madurez del surfactante pul-
monar para mejorar la ventilación del niño, pero
podría contribuir a la maduración retiniana o a
la inhibición de la neovascularización propia de
la ROP. Parece confirmado este efecto positivo.
Sin embargo, la administración postnatal de
corticoides parece directamente relacionada con
la severidad de la ROP (175,176). Los riesgos
de esta terapia, sobre todo los neurológicos,
sobrepasan a los potenciales beneficios, por lo
que se desaconseja su uso. Incluso se ha llegado
a relacionar corticoterapia postnatal con severi-
dad de la ROP (178-180).

4. El aporte de factores necesarios para el
desarrollo de la vasculatura retiniana normal
podría ser importante en la prevención de la
ROP. La lactancia materna aporta IGF-1, pero
los estudios sobre la lactancia materna en la
incidencia y gravedad de la ROP no han sido
concluyentes. Cualquier intervención en el frá-
gil equilibrio de la prematuridad debería hacer-
se en el contexto de un estudio randomiza-
do (26,27).

5. Reconociendo el papel etiopatogénico de
la hipoxia en la segunda fase de la ROP, se dise-
ñó el estudio STOP ROP para probar la hipóte-
sis de que el oxígeno suplementario en ROP
preumbral reduciría la proporción de ojos que
progresen hasta ROP umbral (178,189,190). El
uso de oxígeno suplementario no causó la pro-
gresión adicional de ROP preumbral, pero tam-
poco redujo significativamente el número de
niños que requerían cirugía ablativa de retina
periférica. Un análisis de subgrupos sugirió un
beneficio del oxígeno suplementario en los
niños con ROP preumbral sin enfermedad plus,
pero este hallazgo requiere un estudio adicio-
nal. El oxígeno suplementario aumentó el ries-
go de efectos adversos pulmonares incluyendo
neumonía y/o las exacerbaciones de la enfer-
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medad pulmonar crónica y la necesidad de oxí-
geno, diuréticos y hospitalización a los 3 meses
de edad corregida. Por lo que actualmente no se
considera el oxígeno suplementario en la ROP
preumbral como una estrategia segura para evi-
tar la ROP grave.

6. La Sociedad Española de Neonatología
incluye entre sus recomendaciones el aporte de
vitamina E diario a todos lo neonatos < 1500 g
y < 32 semanas al nacer. Aunque los trabajos
publicados hasta la actualidad son contradicto-
rios en cuanto al papel protector de la vitamina
E como antioxidante en los grados más severos
de ROP y la ausencia de ese papel protector,
incluso relacionándolo con el aumento de la in-
cidencia de enterocolitis necrotizante, sepsis y
hemorragia periventricular (38-47). Se ha suge-
rido un estudio controlado y randomizado que
clarifique el beneficio de su uso.

El tratamiento ablativo de la retina avascular
ha reducido drásticamente la incidencia de
ceguera debido ROP. Por tanto la otra línea de
prevención de la ceguera por ROP parece claro
que es la implantación de programas de criba-
do que identifiquen a los niños susceptibles de
tratamiento por ROP grave. Para lo que habrá
que adecuar los criterios de cribado a la pobla-
ción. La OMS recomienda de forma prioritaria
extender el cribado de la ROP a los países con
más riesgo de ceguera actualmente, como son
los de Latinoamérica, repúblicas del este de
Europa y las economías emergentes India, Chi-
na y otros países de sudeste asiático. Será nece-
sario además contar con un buen número de
oftalmólogos expertos que garanticen el criba-
do y el tratamiento en estos países. Actualmen-
te se contempla la posibilidad de la telemedici-
na para solventar algunas de estas carencias
como la escasez de oftalmólogos en estos paí-
ses. Con telemedicina se puede realizar el cri-
bado por personal entrenado no oftalmólogo y
enviar las imágenes a los expertos en ROP. De
todas formas habría que garantizar la realiza-
ción del tratamiento, aunque se ahorraría un
gran número de recursos humanos especializa-
dos en el cribado.

En el futuro, factores postnatales como los
niveles de IGF-1 y la ganancia fisiológica de

peso, quizás puedan servir como criterios de
inclusión en los programas de cribado (26,27).

Recientes estudios identifican el 100% de
los pacientes que van a desarrollar ROP utili-
zando estos parámetros (197).

Práctica clínica en ROP en España

Conocemos pocos datos acerca de la ROP
en España, en cuanto a prevalencia y práctica
clínica (82,186-188). Hasta este año no han
existido recomendaciones de Sociedades Cien-
tíficas Nacionales. Ha sido en 2009 cuando la
Asociación Española de Pediatría ha emitido
ciertas recomendaciones para la prevención, el
cribado y el tratamiento de la ROP.

Ante la necesidad de conocer la ROP en
España, nuestro grupo de trabajo del Hospital 12
de Octubre (La Sección de Oftalmología Pediá-
trica, el Servicio de Neonatología y la Unidad de
Epidemiología Clínica) elaboró una encuesta
dirigida a neonatólogos de centros públicos y
privados de nuestro país que atienden a niños
menores de 1500 g o menores de 32 semanas.
Dicha encuesta fue enviada entre enero 2002 y
mayo 2003 (104,181). Posteriormente, entre sep-
tiembre 2005 y marzo de 2007 se envió otro
cuestionario esta vez dirigido a los oftalmólogos
encargados del cribado de la ROP de los mismos
centros. En dichos cuestionarios se recogía infor-
mación acerca de aspectos de la práctica clínica
como criterios de cribado, exploraciones de fon-
do de ojo, tratamiento e información entre otros.

De las contestaciones de las encuestas desta-
caríamos que:

– En el 90% de los centros nacionales en-
cuestados existen unos criterios establecidos
para la ROP, los cuales están establecidos por
escrito en un 62,9%.

– La mayoría de los centros (85,5%) esta-
blece como criterio de cribado el peso al naci-
miento ≤ 1500 g. Este nivel de consenso no se
alcanza con el criterio de edad gestacional ni
con la administración de oxígeno.

– El 94,55% de los oftalmólogos considera
que deberían existir unas recomendaciones ofi-
ciales nacionales para el cribado de la ROP.
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– Sólo el 39% de los hospitales encuestados
dispone de oftalmólogos especializados en pa-
tología pediátrica.

– Respecto al uso de sustancias pacificado-
ras durante la exploración del fondo de ojo,
sólo se realiza en 2 centros.

– Sólo en el 47% de los centros se realiza
información escrita a los padres.

– La modalidad terapéutica más utilizada es
el láser diodo. La utiliza el 73% de los oftalmó-
logos. Pero el 52,7% de los centros precisa tras-
ladar a sus niños para realizar el tratamiento. Y
casi la mitad reconoce dificultades para realizar
el tratamiento en las primeras 48-72 horas tras el
diagnóstico.

– En el 49% de los centros existe un único
oftalmólogo dedicado al cribado. El 90% de los
oftalmólogos considera necesaria la formación
en ROP.

– Respecto al futuro de la exploración oftal-
mológica en los recién nacidos prematuros, los
oftalmólogos encuestados no creen que la Ret
Cam pueda nunca sustituir al oftalmoscopia
binocular pero prácticamente de manera unáni-
me reconocen la utilidad de la telemedicina en
este campo.

– Sólo el 30% de los centros realizan segui-
miento posterior a largo plazo.

Elementos de mejora de la calidad de la
práctica clínica en relación con la ROP en
nuestro país

Se asume que la buena práctica clínica en
relación con la ROP tendría que contemplar
que existan protocolos de cribado consensua-
dos entre neonatólogos y oftalmólogos y que
sean por escritos; que se facilite información a
los padres, que se contemple minimizar el im-
pacto doloroso de la exploración oftalmológi-
ca, que se cumplan los plazos de tiempo exigi-
dos para la realización del tratamiento, entre
otros aspectos de la práctica médica.

De las encuestas realizadas sobre la práctica
clínica de la ROP en nuestro país (104,181,198,
199), se han constatado ciertas desviaciones
respecto a lo que podría considerarse estánda-

res de calidad. Sería sobre estas desviaciones
sobre las que se debía de incidir para llegar a
conseguir dichos estándares: 

– El protocolo de cribado en cuanto a crite-
rios de cribado debe tenerse por escrito en
todas las Unidades Neonatales.

– Debería intentarse que los criterios de cri-
bado se revisaran en el tiempo, en función de
las modificaciones en la práctica neonatal.

– Debería intentar proporcionar el máximo
confort de los recién nacidos durante la explo-
ración del fondo de ojo mediante el uso de sus-
tancias pacificadoras.

– La información de los padres debe reali-
zarse por escrito y antes de las exploraciones.

– Deben de corregirse las dificultades para
que los tratamientos puedan realizarse en el
tiempo adecuado.

– Las exploraciones del fondo de ojo debe
realizarlas un oftalmólogo experimentado,
como exige la Academia Americana.

– Debe de contemplarse un seguimiento a
largo plazo dada la mayor incidencia de errores
de refracción y estrabismo.

Aunque en todos los centros españoles par-
ticipantes en el estudio se realiza el cribado
para la ROP, los aspectos de la práctica clínica
reflejados anteriormente pueden ser mejorados. 
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