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resumen

objetivos: Determinar los factores de riesgo más importantes en la incidencia de retinopatía del prematuro (ROP). 
Material y métodos: Se realizó un estudio retrospectivo, casos y controles de recién nacidos (RN) de igual o menos 
de 32 semanas de gestación y peso al nacimiento igual o inferior a 1,500 g, con diagnóstico de ROP en la unidad 
de cuidados intensivos neonatales. resultados: Se encontraron 60 casos de RN prematuros con algún grado de 
retinopatía, de los cuales fueron 30 masculinos y 27 femeninos; se excluyeron tres casos por tener defectos con-
génitos. Los dos factores de riesgo principalmente involucrados en la ROP son edad gestacional igual o inferior a 
28 semanas de gestación (p ≤ 0.001; odds ratio [OR]: 18.62; intervalo de confianza [IC] 95%: 7.36-47.09) y peso al 
nacimiento igual o inferior a 1,000 g (p < 0.001; OR: 13.55; IC 95%: 5.59-32.84). Otros factores de riesgo encontrados 
son: la enfermedad de membrana hialina (EMH), sepsis tardía, desaturaciones frecuentes en el neonato hasta la 
segunda semana de vida relacionadas con apneas, aplicación de surfactante, administración de esteroides pos-
natales, múltiples transfusiones sanguíneas superiores a 5, estancia hospitalaria prolongada más de 45 días. 
conclusiones: Los dos principales factores de riesgo demostrados en la génesis de ROP son: edad gestacional 
y peso al nacimiento.
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abstract

objectives: To determine the most important risk factors for the incidence of retinopathy in premature infants. 
Material and methods: A retrospective study, controls and cases of newborn infants (≤ 32 weeks of gestation and 
birth weight ≤ 1,500) with diagnosis of retinopathy in the newborn intensive care unit were performed. results: 
Sixty cases of premature infants, with some grade of retinopathy, were found: 30 of which were male and 27 female. 
Three cases were excluded because of congenital problems. The two mainly involved risk factors in the retin-
opathy of neonates are gestational age (≤ 28 weeks; p ≤ 0.001; OR: 18.62; IC 95%: 7.36-47.09), and birth weight 
≤ 1,000 g (p < 0.001; OR: 13.55; IC 95%: 5.59-32.84). Other risk factors found were: hyaline membrane disease 
(HMD), late sepsis, frequent desaturations in newborns up to the second week of life related to apnea, surfactant 
and postnatal steroids administration, as well as more than 5 blood transfusions, or stay at hospital longer than 
45 days. conclusion: The two main risk factors in the onset of retinopathy in premature infants are gestational age 
and birth weight.
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introducción

La ROP es una alteración proliferativa de los vasos 
sanguíneos de la retina que afecta especialmente al RN 
pretérmino de muy bajo peso (< 1,500 g), y de acuerdo 
con su gravedad puede provocar daño visual severo1-3.

Con el avance de la tecnología, ha aumentado la super-
vivencia de los niños prematuros de menos de 1,250 g de 
peso, y está presentándose en forma creciente el pro-
blema de ROP, que consiste en el desarrollo anormal de 
los vasos en la retina periférica, de los cuales la mayoría 
se resuelve espontáneamente. Sin embargo existen 
algunos que progresan, llegando inclusive a la ceguera 
total o una pérdida sensible de la visión3.

objetivos

Determinar los factores de riesgo más importantes 
en la incidencia de ROP.

Material y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, casos y controles 
de RN igual o menores de 32 semanas de gestación y 
peso al nacimiento igual o inferior a 1,500 g en el pe-
riodo comprendido del 1 de enero de 2004 al 31 de 

diciembre de 2007 en el Instituto Nacional de Perina-
tologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPerIER). Los 
casos fueron prematuros de igual o menos de 32 se-
manas de gestación y peso al nacimiento igual o infe-
rior a 1,500 g con diagnóstico de ROP en la unidad de 
cuidados intensivos neonatales; seleccionamos aleato-
riamente a los controles, pareando por peso y edad 
gestacional con exploración oftalmológica normal. Se 
enlistan en la tabla 1 los factores de riesgo considera-
dos en este estudio, además de su descripción opera-
cional. Se registraron los datos en una base de datos 
del programa Sistema de Protección Social en Salud 
(SPSS) v 12. Se obtienen las frecuencias y promedios de 
variables cualitativas y cuantitativas. Se estableció la aso-
ciación de los factores de riesgo, y su impacto dado el 
resultado de la razón de momios (OR) con sus IC.

resultados

Se analizaron 117 RN prematuros y se encontraron 
60 casos de pacientes prematuros con algún grado 
de ROP entre 670 prematuros de igual o menos de 
32 semanas de gestación y peso al nacimiento igual o 
inferior a 1,500 g ingresados a la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCIN) del INPerIER con una incidencia del 
8.9%. Se excluyeron tres casos por presentar defectos 

tabla 1. criterios para factores de riesgo

Episodios de apnea Más de tres episodios al día, cese de la respiración mayor de 20 s acompañados  
de cianosis o bradicardia

SDR o EMH Dificultad respiratoria en las primeras horas de vida ocasionada por deficiencia  
de surfactante pulmonar

Síndrome de fuga aérea Espectro de enfermedades ocasionadas por barotrauma: enfisema pulmonar, neumotórax, 
neumomediastino, neumopericardio y neumoperitoneo. Manejo rutinario con FiO2 100%

Ventilación mecánica prolongada Más de 48 h con ventilador mecánico conectado a cánula orotraqueal

Ventilación nasofaríngea Utilización de prongs nasofaríngeos conectados a un ventilador mecánico 

CPAPn Ventilación con presión positiva continua de la vía aérea con prongs nasales, utilizándose 
sistema de burbuja bajo el agua

Sepsis Evidencia clínica y hematológica de sepsis. Temprana en las primeras 72 h de vida.  
Tardía después de las 72 h de vida

Surfactante Tratamiento con surfactante profiláctico (en los primeros 20 min de vida) y de rescate  
(en las primeras 6 h de vida)

Esteroides posnatales Administración de dexametasona intravenosa en prematuros con falla a la extubación  
y/o con ventilación mecánica después de la segunda semana de vida

Transfusión de sangre Una o más transfusiones durante su estancia hospitalaria. Se dicotomizó en  
≥ 5 transfusiones según la distribución de la muestra observada

CPAPn: presión positiva continua de la vía aérea nasal.
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congénitos como hernia diafragmática, onfalocele y 
gastrosquisis. La distribución según el género fueron 
54 prematuros masculinos, de los cuales 30 fueron 
casos y 24 controles. Del género femenino se obtuvieron 
63; 27 casos y 36 controles, no existiendo evidencia 
de asociación alguna.

Los dos factores de riesgo principalmente involucra-
dos en la ROP son: edad gestacional y peso al naci-
miento, demostrables en las tablas 2 y 3.

En relación con la edad gestacional, la media en el 
grupo de casos fue 28.2 ± 1.6 semanas, y en los con-
troles fue de 30.6 ± 1.7 semanas (p < 0.131) (p > 0.05); 
la edad gestacional se dicotomizó en igual o menos de 
28 semanas y más de 28 semanas según la distribución 
observada; en los de igual o menos de 28 semanas se 
reportaron 46 casos y 11 controles, χ2 45.51, con 
diferencia estadística de p igual o inferior a 0.0001 
(OR: 18.62; IC 95%: 7.36-47.09).

Al comparar peso al nacimiento la media en los ca-
sos fue de 856 ± 196 g (530-1,490 g), y en los controles 
fue de 1,150 ± 180 g (600-1,390 g). La variable 
peso al nacimiento se dicotomizó en igual o menos de 
1,000 g, se observaron 45 casos y 13 controles, χ2 
38.36 (p < 0.001; OR: 13.55; IC 95%: 5.59-32.84).

La calificación de Apgar al primer minuto de vida en 
el grupo casos tuvo una mediana 5 ± 2 (1-9), y en el 

grupo control una mediana de 7 ± 2 (1-9), reportándo-
se una χ2 9.5 (p < 0.002; OR: 3.25; IC 95%: (1.5-6.9). 
Respecto a la calificación de Apgar al minuto 5 de 
vida en el grupo de casos una mediana de 8 ± 1 (5-9), 
y en el grupo control se reportó de 9 ± 0.6 (6-9). 
Se reportó una χ2 17.27 (p < 0.002; OR: 6.9; IC 
95%: 0.80-59.58). Al comparar el antecedente de la 
calificación Apgar al minuto 5 y aplicar el estadístico 
de prueba t de Student para grupos independientes la 
significancia estadística fue igual o inferior a 0.001.

Al comparar la morbilidad neonatal en ambos gru-
pos (Tabla 4) encontramos que la EMH o síndrome de 
dificultad respiratoria (SDR) se asocia fuertemente a 
ROP; se presentó en el grupo con ROP y grupo con-
trol, respectivamente, 73 frente a 27% (p < 0.001; OR: 
7.68; IC 95%: 3.38-17.4). En sepsis tardía 68.6 frente 
a 31.3% (χ2 24.94; p < 0.001; OR: 7.7; IC 95%: 3.33-
18.08). Neuroinfección 88.8 frente a 11.1% (p < 0.012; 
OR: 9.6; IC 95%: 1.16-79.69). Síndrome de fuga aérea, 
se reportaron siete casos en el grupo con ROP y nin-
guno en el grupo control (χ2 7.83; p < 0.005), siendo 
los tipos de fuga aérea más frecuentes neumotórax y 
enfisema intersticial.

En displasia broncopulmonar (DBP) se presentó una 
distribución de 80 frente a 20% (χ2 56.7; p < 0.001; OR: 
34; IC 95%: 11.82-97.7); en hemorragia intraventricular 

tabla 2. roP en relación con edad gestacional (Eg)

número de prematuros Estadio

Eg (semanas) Subtotal roP (%) i ii iii iV V

25-26 10 9 (90) 6 3 0 0 0

27-28 38 29 (76.3) 21 7 1 0 0

29-30 26 14 (53.8) 13 1 0 0 0

31-32 43 5 (11.6) 4 1 0 0 0

Total 117 57 44 12 1 0 0

tabla 3. roP en relación con peso al nacimiento

numero de prematuros Estadio

Peso (g) Subtotal roP (%) i ii iii iV V

≤ 1,000 58 45 (77.5) 34 10 1 0 0

1,001-1,250 36 11 (30.5) 10 1 0 0 0

1,251-1,500 23 1 (4.3) 0 1 0 0 0

Total 117 57 44 12 1 0 0
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(HIV) 84.4 frente a 15.2% (χ2 24.01; p < 0.001; OR: 
10.62; IC 95%: 3.7-30.42).

Sin diferencia estadísticamente significativa (p > 0.05) 
se encontró sepsis neonatal temprana 48.8 frente a 
51.1%; OR: 1.0; IC 95%: 0.47-2.13); neumonía congé-
nita 60 frente a 40% (OR: 1.89; IC 95%: 0.79-4.15); 
neumonía intrahospitalaria 72.7 frente a 27.2% (OR: 3.1; 
IC 95%: 0.78-12.34); enterocolitis necrosante (ECN) 
50 frente a 50% (OR: 1.06; IC 95%: 0.42-2.69); persis-
tencia del conducto arterioso (PCA) 63.5 frente a 
36.3% (OR: 2.1; IC 95%: 0.81-5.51), y, por último, la 
presencia de apneas 48.5 frente a 51.5% (OR: 0.94; 
IC 95%: 0.12-6.96).

En relación con las intervenciones médicas farma-
cológicas (Tabla 4), la aplicación de surfactante 
profiláctico y de rescate 96 frente a 72% (χ2 13.24; 
p < 0.001; OR: 10.8; IC 95%: 2.3-49.6); la administra-
ción de esteroides posnatales 90.4 frente a 9.5% 
(χ2 17.86; p < 0.001; OR: 14.5; IC 95%: 3.19-65.85). 
La variable número de transfusiones de concentrado 
eritrocitario se dicotomizó en más de cinco transfusiones 

según la distribución observada en la muestra estudia-
da. Encontramos χ2 19.35 (p ≤ 0.001; OR: 8.5; IC 95%: 
2.99-24.66).

Respecto a la estancia hospitalaria, observamos en 
el grupo casos una media de 83.04 ± desviación es-
tándar (DS) 32, y los controles 47 ± 17.81 (p ≤ 0.003). 
Considerando un punto de cohorte superior a 45 días 
de estancia observamos 52 casos y 26 controles 
(χ2 30.174; p ≤ 0.001; OR: 13; IC 95%: 4.75-38.8) en 
la tabla 4.

En los casos de leucomalacia periventricular (LPV) 
y síndrome de fuga aérea (SFA) (Tabla 5), el 100% de 
los RN se presentaron en el grupo de estudio. La LPV 
se asocia a ROP con p igual o inferior a 0.0001, y el 
SFA con p inferior a 0.005.

Al estudiar los días de ventilación mecánica en la 
tabla 6, el grupo casos tiene una media de 13.18 ± 
12.9 días, el grupo control con 4.92 ± 5.17, estable-
ciéndose una significancia estadística de p igual o 
inferior a 0.001. Los días en fase II de ventilación se 
caracterizan en los casos en promedio 7.16 días, y en 

tabla 4. otros factores de riesgo asociados con roP

número de prematuros

Factor de riesgo roP no roP or ic 95% Valor p

EMH o SDR 41 15 7.68 3.38-17.4 < 0.001

Sepsis tardía 46 21 7.7 3.33-18.08 < 0.001

DBP 51 12 34 11.82-97.7 < 0.001

HIV 30 5 10.62 3.7-30.42 < 0.001

Neuroinfección 8 1 9.6 1.16-79.69 < 0.012

Surfactante 55 43 10.8 2.3-49.6 < 0.001

Transfusiones 25 5 8.5 2.99-24.66 ≤ 0.001

Esteroides posnatales 19 2 14.5 3.19-65.85 < 0.001

Estancia hospitalaria prolongada 52 26 13 4.75-38.8 ≤ 0.001

tabla 5. otros factores de riesgo asociados con roP

número de prematuros

Factor de riesgo roP no roP χ2 Valor p

LPV 16 0 19.51 ≤ 0.0001

SFA 7 0 7.83 < 0.005

χ2: chi cuadrado.
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los controles 4.35 días, con una diferencia estadística-
mente significativa (p ≤ 0.001).

En la fase I de ventilación los casos tuvieron una 
media de 49.25 ± 33.37 días y los controles de 16.35 
± 14.83 días, resultando una diferencia estadística-
mente significativa (p ≤ 0.001).

Discusión

En este estudio incluimos a los prematuros con peso 
igual o inferior a 1,500 g basados en las recomenda-
ciones de las guías de la Academia Americana de 
Pediatría y Oftalmología para búsqueda de ROP en RN 
prematuros4.

La incidencia global de ROP en RN prematuros de igual 
o menos de 1,500 g, atendidos en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatales del Instituto Nacional de 
Perinatología, es del 8.9%. Con mayor incidencia se 
encuentran algunos países como Singapur5 (29.2%), 
Finlandia6 (27.3%), India7 (22.3%), Nueva Zelanda8 
(21.5%), Corea9 (20.7%), Australia10 (16%), Noruega11 
(10%), y con una incidencia menor EE.UU.12 (7.35%).

Los estudios de CRYO-ROP y LIGHT-ROP13 analiza-
ron a RN prematuros de igual o menos de 28 semanas 
e igual o menos de 1,250 g. El estudio CRYO-ROP14 
reportó una incidencia de 65.8% y concluyó que los 
factores de riesgo para el desarrollo de ROP fueron: bajo 
peso al nacimiento (≤ 1,250 g), corta edad gestacional 
(prematurez ≤ 28 semanas), embarazo múltiple, oxige-
noterapia continua y, por último, la raza blanca.

Muchos estudios han sugerido varios factores de 
riesgo para ROP; los factores constantes son la edad 
gestacional y el peso al nacimiento.

Los resultados en este estudio coinciden con lo 
reportado en la literatura mundial; se confirmó que 
la edad gestacional igual o inferior a 32 semanas y 
bajo peso igual o inferior a 1,500 g al nacer son los 
factores de riesgo más significativos para el desarrollo 
de ROP.

Hammer, et al.15 reportaron como los factores de 
riesgo más importantes para ROP las horas de venti-
lación, administración de metilxantinas, peso al naci-
miento y sangrado materno.

Maheshwari, et al.16 y Rekha, et al.17 reportaron 
como factores de riesgo la edad gestacional igual o 
inferior a 32 semanas, anemia, transfusiones sanguí-
neas, apnea y atendidos al momento del nacimiento 
fuera de una unidad hospitalaria.

Otros factores de riesgo analizados en nuestro 
estudio son: sepsis tardía, ventilación prolongada, 
tratamiento con surfactante profiláctico, y múltiples 
transfusiones sanguíneas igual o superiores a 5 fueron 
claramente asociadas con el desarrollo de ROP.

Kim, et al.9 concluyeron que la corta edad gestacional, 
ventilación prolongada, periodos de apnea frecuentes 
y uso de surfactante fueron los factores de riesgo para 
el desarrollo de ROP severa (estadio III), por lo tanto, 
estos factores de riesgo podrían ser los marcadores 
para la severidad de la enfermedad.

El uso de esteroides antenatales ha sido recomen-
dado para embarazos entre 24-34 semanas de gesta-
ción con amenaza de parto pretérmino para disminuir 
el riesgo de SDR y mortalidad neonatal. Los esteroides 
antenatales (dexametasona) se han asociado con dis-
minución en la incidencia de ROP severa18. Sin embar-
go, Smith, et al.19 reportaron que un único o múltiples 
cursos de esteroides antenatales no tienen efecto pro-
tector en el desarrollo de ROP severa. En nuestro es-
tudio no encontramos los esteroides antenatales aso-
ciados con ROP (p < 0.25).

La Academia Americana de Pediatría (AAP) ha re-
comendado el uso de esteroides posnatales solamen-
te en RN con falla a la extubación o con ventilación 
mecánica prolongada. En estudios retrospectivos19,20 
no se reportó ningún efecto en la incidencia de ROP.

En metaanálisis prospectivos, aleatorizados y cega-
dos no se ha reportado ningún efecto en la incidencia 
de ROP cuando los esteroides posnatales han sido 

tabla 6. Fases de ventilación y roP

Días de ventilación ± DS

Fases de ventilación roP no roP Valor p

III: ventilación mecánica 13.18 ± 12.9 4.92 ± 5.17 ≤ 0.001

II: VNF o CPAPn 7.16 ± 7.03 4.35 ± 2.96 ≤ 0.001

I: CC o PN 49.25 ± 33.37 16.35 ± 14.83 ≤ 0.001

VNF: ventilación nasofaríngea; CPAPn: presión positiva continua de la vía aérea nasal; CC: casco cefálico; PN: puntas nasales.
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usados tempranamente (en las primeras 96 h después 
del nacimiento; 8 estudios, 1,453 RN) o en los primeros 
4-14 días de vida (moderadamente temprano; 5 estu-
dios, 247 neonatos) para el tratamiento de DBP21,22.

Un incremento significativo en ROP severa fue re-
portado en el esquema tardío de esteroides posnatales, 
es decir, después de la tercera semana de vida en 
241 RN con bajo peso al nacer en seis estudios23.

En este estudio encontramos que los esteroides 
posnatales son un riesgo para el desarrollo de ROP 
(OR: 14.5; IC 95%: 3.2-65.8). Registramos únicamen-
te si el RN prematuro recibió esquema de esteroides, 
y no se clasificó según el esquema utilizado de acuer-
do con el periodo de tiempo. Es conveniente aclarar 
que únicamente utilizamos dexametasona intravenosa 
en la unidad de cuidados intensivos cuando el RN ha 
presentado falla a la extubación después de la segun-
da semana de vida.

En el estudio de Kim, et al.9 se reportó a los periodos 
de apnea como el factor de riesgo más significativo 
para el desarrollo de ROP. Durante los periodos de 
apnea la fluctuación de la tensión arterial de oxígeno 
puede inducir la producción local de factores vasogé-
nicos, los cuales, subsecuentemente, ocasionan 
neovascularización y ROP24,25.

La ventilación mecánica prolongada es un factor de 
riesgo determinante para ROP. Se ha reportado en 
estudios previos que niveles altos de pO2 son un fac-
tor de riesgo para ROP26,27. Durante la ventilación me-
cánica la entrada de oxígeno es alta a pesar de uti-
lizar presiones normales o bajas. La alta incidencia 
de ROP en pacientes con ventilación mecánica pro-
longada puede ser correlacionada con exposición 
prolongada a altas concentraciones de oxígeno, el 
cual puede influir en el desarrollo de ROP28.

Kim, et al.9 reportaron alta incidencia de ROP en 
RN ventilados más de 48 h. En este estudio reporta-
mos una p igual o inferior a 0.001 de prematuros 
ventilados.

En otros estudios se ha reportado que la terapia con 
surfactante está asociada al desarrollo de ROP5,9,29-31, 
y otros estudios no han encontrado asociación signifi-
cativa entre la terapia profiláctica con surfactante y la 
incidencia de ROP7,32.

En este trabajo encontramos una asociación signi-
ficativa en la incidencia de ROP y la terapia con sur-
factante. Estos resultados podrían indicar que los 
pacientes con SDR tienen un alto riesgo de ROP por 
peso y edad gestacional al nacimiento. El número de 
RN prematuros tratados con surfactante profiláctico es 
elevado en nuestra institución, por lo que se requiere 

de monitorización estrecha de la saturación de oxíge-
no en este grupo de pacientes.

En conclusión, los dos principales factores de riesgo 
demostrados en la génesis de ROP son: edad gesta-
cional y peso al nacimiento. En este estudio se encon-
traron estos resultados y además otros factores de 
riesgo importantes relacionados con la morbilidad neo-
natal como la EMH o SDR, sepsis tardía y las desatu-
raciones frecuentes en el neonato hasta la segunda 
semana de vida, desaturaciones relacionadas con ap-
neas que ameritan apoyo de alguna fase de ventila-
ción. De las intervenciones médicas encontramos aso-
ciadas estadísticamente significativas a la aplicación 
de surfactante, administración de esteroides posnatales, 
múltiples transfusiones sanguíneas superiores a cinco, 
estancia hospitalaria prolongada más de 45 días. Con 
una fuerza de asociación importante encontramos la 
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular 
y leucomalacia periventricular, patologías relacionadas 
propiamente con la prematurez de los RN y no parti-
cipan en la génesis de la ROP.
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