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La fisiopatología de la retinopatía del prematuro (ROP) no está totalmente 
aclarada, pero se intuye que en su desarrollo influye el periodo prenatal 
(retraso de crecimiento intrauterino, estado sistémico de la madre, etc.), 
el ambiente neonatal durante las primeras semanas de vida y la comorbi-
lidad postnatal asociada. Un mayor conocimiento de los factores de riesgo 
implicados en su patogenia podría ayudar a prevenir su aparición y/o su 
evolución desfavorable, además de definir mejor la población diana de los 
programas de cribado.

La inmadurez es el factor de riesgo más importante para el desarrollo de la 
ROP. La incidencia y gravedad de la ROP tienen una relación inversa con la 
edad gestacional y el peso al nacimiento. Algunos estudios concluyen que 
sólo la edad gestacional, el peso y la displasia broncopulmonar son factores 
de riesgo estadísticamente significativos, pero que la retinopatía está más 
asociada a la edad gestacional que al peso al nacimiento, sin embargo, 
para una edad gestacional determinada tienen mayor riesgo de desarrollar 
una retinopatía los de menor peso1. Otros estudios refieren que aunque la 
inmadurez, el oxígeno y el bajo peso son los factores más constantes, el 
único factor independiente que influye en la aparición de la retinopatía es 
el peso al nacimiento2. En un estudio retrospectivo realizado en el hospital 
Vall d’Hebron, la edad gestacional, el peso al nacimiento, la anemia, la 
hemorragia intraventricular y la ventilación mecánica se han asociado de 
forma independiente con el desarrollo de retinopatía. Utilizando las cinco 
variables de forma conjunta, se puede predecir que un paciente desarrollará 
una retinopatía con una sensibilidad del 78,8% y una especificidad del 
79,7%; siendo el poder de predicción bastante similar, sensibilidad del 
72,6% y especificidad del 79,4%, sólo incluyendo la edad gestacional y el 
peso al nacimiento3.

Por otro lado, como se ha comentado en el capítulo de etiopatogenia de la 
ROP, la falta de ganancia de peso postnatal que está estrechamente relacio-
nado con niveles bajos en sangre de insulin-like growth factor I (IGF-I) se 
asocia a un mayor riesgo de desarrollar una ROP grave4. El seguimiento de 
la ganancia de peso postnatal podría permitir detectar a los prematuros que 
desarrollarán una ROP grave, incluso semanas antes que ésta aparezca5. 

Hace más de 50 años se sugirió por primera vez que el suplemento indis-
criminado de oxígeno en las primeras semanas de la vida postnatal podría 
ser causa de la ROP6. Aunque la evidencia acumulada demuestra que la 
restricción de oxígeno disminuye la morbilidad relacionada con la ROP y la 
enfermedad pulmonar crónica, aumenta la mortalidad y los problemas en 
el neurodesarrollo7,8, por lo que se precisan más estudios para determinar 

los niveles óptimos de oxígeno durante las primeras semanas de vida del 
recién nacido prematuro, que conlleven una menor morbilidad global9. Se 
ha demostrado que el número de episodios de desaturación de oxígeno está 
relacionado con un mayor riesgo de progresión de la retinopatía a estadios 
graves subsidiarios de tratamiento. Las estrategias terapéuticas para optimizar 
la oxigenoterapia en prematuros deben incluir minimizar los episodios de 
desaturación10. 

En estudios caso-control se constató que los prematuros que desarrollaban 
una ROP grave (estadios 3, 4 o 5) tenían más enfermedades asociadas, 
mayor requerimiento de oxígeno, menores niveles de oxigenación arterial y 
más episodios de fluctuación del nivel de oxígeno en sangre. Se diseñó el 
STOP-ROP (Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopa-
thy of Prematurity) study, cuya hipótesis de trabajo era que manteniendo 
saturaciones de oxígeno entre 96-99% se reduciría en un tercio de los niños, 
en al menos un ojo, la progresión de la ROP preumbral a umbral sin efectos 
indeseables11. En dicho estudio se obtuvo que la tasa de conversión de 
retinopatía preumbral a umbral fue de un 48,5% en el grupo control frente 
a un 40,9% en el grupo que recibió suplemento de oxígeno, aunque las 
diferencias no fueron estadísticamente significativas. Resultados similares 
se obtuvieron en el Oxygen Saturation Targeting (BOOST) trial12, a diferencia 
de lo obtenido en dos estudios previos de Gaynon, et al.13 y Seiberth, et 
al.14 en los cuales los resultados sí fueron estadísticamente significativos. 
Por otro lado, en el STOP-ROP study se evidenció que una vez se desarrolla 
la retinopatía, el suplemento de oxígeno no empeora la misma y los efectos 
adversos en el pulmón sólo se presentan en los prematuros que sufren una 
enfermedad pulmonar crónica grave. Por lo tanto, se podría considerar de 
forma individualizada el suplemento de oxígeno en prematuros con una ROP 
preumbral y sin enfermedad pulmonar de base, mientras no se realicen más 
estudios que confirmen o rechacen la eficacia de dicho tratamiento15-18.

Respecto a la administración de oxígeno ha quedado claramente estable-
cido que, en las primeras semanas de vida del prematuro, es un factor de 
riesgo del desarrollo y la evolución desfavorable de la retinopatía, por lo 
que se debería regular su administración de forma muy estricta buscando 
un equilibrio entre la morbilidad ocular y la sistémica. Pero una vez el pre-
maturo ha desarrollado una retinopatía, el oxígeno podría ser una opción 
terapéutica para evitar la progresión de la retinopatía preumbral a umbral. 
Un metaanálisis sobre la saturación de oxígeno alta o baja y la retinopatía del 
prematuro grave concluye que posiblemente saturaciones bajas de oxígeno 
en la fase I de la ROP y saturaciones altas en la fase II de la ROP ofrecerían 
una mayor protección frente al desarrollo de una ROP grave que cualquiera 

C. Wolley-Dod, N. Martín Begué
Hospital Universitari Vall d’Hebron

Correspondencia: 
C. Wolley-Dod
E-mail: 33017cwd@gmail.com



Retinopatía del prematuro

275
Annals d’Oftalmologia 2011;19(5):274-276

de ellas (bajas saturaciones de oxígeno de forma precoz o altas saturaciones 
de forma tardía) por separado19.

Se ha sugerido que la hiperoxia relativa del ambiente extrauterino produciría 
radicales libres que serían los responsables de producir la lesión endotelial 
vascular responsable de la ROP20. Los enzimas antioxidantes se expresan en 
altas concentraciones sólo al final de la gestación, por ello los prematuros 
son más vulnerables al estrés oxidativo al tener menor concentración de 
antioxidantes, existiendo una correlación altamente positiva entre los niveles 
de antioxidantes en suero y la edad gestacional21. Dado que la vitamina E es 
un antioxidante, se pensó que su administración podría reducir la gravedad 
de la retinopatía al evitar el daño producido por los radicales libres. Hay 
estudios que demuestran su utilidad pero se requeriría un estudio multicén-
trico para confirmarlo22.

La exposición a la luz, al producir reacciones de oxidación y generar radicales 
libres en la retina, era considerada un factor de riesgo de la ROP23. Sin em-
bargo, el estudio multicéntrico LIGHT-ROP study demostró que la exposición 
a la luz no influía en la incidencia de la ROP, por lo tanto, actualmente ha 
dejado de considerarse un factor de riesgo24,25.

El papel que juegan la anemia y las transfusiones sanguíneas respecto a la 
retinopatía del prematuro es controvertido. En algunos estudios se sugiere 
que la anemia al exacerbar la hipoxia retiniana y las transfusiones sanguí-
neas seriadas al aumentar el estrés oxidativo podrían ser ambos factores de 
riesgo independientes de ROP. MW Gaynon26 refiere que las transfusiones 
sanguíneas entre la segunda y la cuarta semana de vida serían un factor de 
riesgo de retinopatía al aumentar el estrés oxidativo, dado que durante este 
periodo los vasos de la retina son más sensibles al insulto oxidativo, pero su 
administración de forma más tardía tendría un efecto beneficioso evitando la 
progresión de la retinopatía preumbral. Mientras que C Romagnoli27 considera 
que las transfusiones de sangre son siempre un factor de riesgo de retinopatía. 

La leucomalacia periventricular (LPV) y la hemorragia intraventricular (HIV) 
son las principales complicaciones del sistema nervioso central asociadas 
a la prematuridad. La mayoría de los estudios encuentran una asociación 
entre HIV y ROP, pero no entre la gravedad de ambas28,29. Una excepción 
son SP Christiansen, et al.30 que refieren una asociación estadísticamente 
significativa entre el grado de HIV y el estadio de la retinopatía, y además 
detectan una alta morbilidad ocular (estrabismo, alteración de la motilidad 
ocular, atrofia óptica y nistagmo) asociada a la HIV de grado III y IV en el grupo 
de prematuros con peso menor de 1.500 gramos y, por ello, recomiendan 
un seguimiento oftalmológico más riguroso en estos pacientes.

Otros factores que se han asociado a una mayor incidencia y progresión de 
la ROP son: la corioamnionitis31, la sepsis, la enterocolitis necrotizante, la 
hipotensión y la administración de drogas vasoactivas32, y la hiperglucemia 
y la necesidad de insulina exógeno33.

Por todo lo comentado anteriormente, la retinopatía del prematuro se con-
sidera una enfermedad multifactorial. La inmadurez es el principal factor de 
riesgo, la administración de oxígeno es determinante en la fase I de la ROP 
y cada vez se está dando más valor a la escasa ganancia de peso postnatal. 
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