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Hace 50 años, Kinsey publicó los resultados del estu-
dio cooperativo de lo que entonces se denominaba fibro-
plasia retrolental (FRL) y el empleo de oxígeno1. Este
estudio multicéntrico incluyó a los recién nacidos que
pesaron menos de 1,5 kg y sobrevivieron las primeras
48 horas. De los 590 supervivientes sometidos a una ex-
ploración ocular adecuada, 533 habían recibido oxígeno
restringido y 53 oxígeno rutinario. De los recién nacidos
que habían recibido oxígeno rutinario, 38 (75%) mostra-
ban las alteraciones vasculares propias de la FRL (reti-
nopatía de la prematuridad [RP] estadio 1-3) y 12 (25%)
una FRL cicatricial (RP estadio 4-5). De los 533 recién
nacidos con oxígeno restringido, 178 (33%) tenían las
alteraciones vasculares de la FRL y 35 (7%) una FRL
cicatricial. Este ensayo, patrocinado por la National So-
ciety for the Prevention of Blindness y el National Insti-
tute of Neurological Disease and Blindness, consiguió
detener el indiscriminado empleo del oxígeno que había
sido responsable de la ceguera de millares de niños. Esta
desgracia terapéutica se produjo por la capacidad de la
medicina de introducir la tecnología del oxígeno suple-
mentario en las incubadoras sin formas de medir el im-
pacto fisiológico sobre el recién nacido pretérmino. En
aquel momento no se podía determinar constantemente
la gasometría arterial ni existía un sistema uniforme de
clasificación de la RP, y eran pocas las oportunidades 
de colaboración entre neonatólogos, oftalmólogos, espe-
cialistas en el desarrollo neurológico y epidemiólogos2-4.
A partir de este estudio, y del sistema legal rápida y vi-
gorosamente defendido por la American Bar, se instauró
en las unidades de cuidados intensivos neonatales una
pauta de oxígeno suplementario restringida a menos del
40%. En 1960, Avery mostró la cara oculta de esta era
de restricción del oxígeno al demostrar que algunos re-
cién nacidos con dificultad respiratoria necesitaban más
oxígeno del que recibían5. Poco después, Alison McDo-
nald examinó el seguimiento durante 6-8 años de 1.081 ni-
ños británicos de peso al nacimiento inferior a 1,8 kg y
que formaron parte del estudio Medical Research Coun-
cil (MRC). McDonald observó una correlación entre el
síndrome de parálisis cerebral espástica dipléjica y la
duración del tratamiento con oxígeno de los recién naci-
dos con síndrome de dificultad respiratoria6 (SDR). Los
recién nacidos que recibieron una oxigenoterapia pro-
longada tenían menores tasas de diplejía, aunque la
combinación de SDR y la necesidad de oxígeno aumen-
taron su riesgo de FRL.

Los avances en la medicina neonatal, la biología del
desarrollo y la investigación han desembocado en una
nueva epidemia de RP7-8. Esta epidemia está asociada
con el aumento de la supervivencia de los recién naci-
dos de extremo bajo peso al nacimiento y pretérminos
extremos, especialmente en los límites de la viabilidad9-11

(23-25 semanas). Lo que ahora sabemos es que los re-
cién nacidos más enfermos e inmaduros muestran el
máximo riesgo de RP grave y RP de la zona 1. En el es-
tudio Cryo-ROP, los recién nacidos sometidos a crioci-
rugía mostraron una disminución de la estructura reti-
niana desfavorable del 44 al 26% (reducción absoluta
del riesgo 18%; IC 95%: 9-27%). Sin embargo, el riesgo
de agudeza visual desfavorable en la primera infancia
disminuyó del 63 al 51% (reducción absoluta del riesgo
12%; IC 95%: 3-21%). En conjunto, los campos visua-
les de los ojos con visión promediaron 51 (11,8) grados,
frente a 58 (14,5) grados en los ojos de control12-13. Sin
embargo, donde las limitaciones de la criocirugía fueron
más evidentes fue en la zona 1: el 94% de los recién na-
cidos tratados y el 88% de los no tratados tuvo una vi-
sión funcional desfavorable, medida por los enrejados
de Teller14.

También creemos que, pese a los avances en la medi-
cina maternofetal, la asistencia respiratoria, nutricional
y oftalmológica, es necesaria la comprensión de los fac-
tores modificables en las vías causales involucradas en
los recién nacidos que necesitarán intervención por una
RP umbral. Un resultado secundario del estado funcio-
nal a los 5,5 años de edad del estudio Cryo-ROP ofreció
un apoyo importante a este punto de vista15. Este análi-
sis incluyó a los 1.063 niños de la 5-Center Extended
Natural History Cohort y a 223 de la cohorte asignada al
azar, en la que los niños con retinopatía umbral de la
prematuridad fueron asignados aleatoriamente a crioci-
rugía. El examen del estado funcional a los 5,5 años de
edad de los niños de la cohorte de historia natural del
ensayo Cryo-ROP demostró que los factores que desem-
bocarían en la disminución de la gravedad de la RP se
asocian con un aumento de las capacidades del desarro-
llo acerca de la movilidad, el autocuidado, la continen-
cia y las comunicativas-cognitivas sociales. Entre los
134 niños con agudeza visual favorable a los 5,5 años
de edad, el 25% tenía limitaciones funcionales de auto-
cuidado, el 22% de comunicación-cognitiva social, el
5% de motilidad y el 5% de continencia. Entre los 82 ni-
ños con estado desfavorable de la agudeza visual, tenía
discapacidad de autocuidado el 77%, de comunicación-
cognitiva social el 66%, de continencia el 50% y motora
el 43% (p < 0,001).

El trabajo de Löfqvist y sus colegas suecos (en este
número de Pediatrics) cobra importancia a la luz de es-
tos datos16. Este estudio prospectivo de neonatos pretér-
mino extremos (mediana de edad gestacional 27,6 sema-
nas, mediana de peso al nacimiento 935 gramos)
examinó la relación entre inhibición del crecimiento
vascular retiniano, medida por el estadio de RP, el creci-
miento cerebral, medido secuencialmente por el períme-
tro craneal y el factor insuliniforme de crecimiento
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(IGF-1), una proteína sérica que modifica la producción
del factor de crecimiento del endotelio vascular14

(VEGF). El hallazgo clave fue que los recién nacidos
que no desarrollaron RP mostraron la mínima inhibición
del perímetro craneal entre el nacimiento y las 31 sema-
nas de edad posmenstrual (PMA). Los que mostraron la
inhibición más intensa del perímetro craneal tuvieron la
máxima tasa de RP en la ZONA 1 y el tipo más grave
de RP. Si un niño muestra, a las 31 semanas, un períme-
tro craneal de 0,5 desviaciones estándar menos que otro
de la misma edad, el riesgo de RP proliferativa se dobla
(aumenta en un 97%). A las 31 semanas de PMA, la
probabilidad de desarrollar una RP grave (≥ estadio 3)
es 5 veces mayor si la media del perímetro craneal es in-
ferior a –2,5 DE (< percentil 1), comparado con > –2,5 DE 
(> percentil 1). Específicamente, un recién nacido pre-
término extremo cuyo perímetro craneal fue < percen-
til 1 a las 31 semanas de PMA tiene una probabilidad 
de casi 1 de cada 3 de desarrollar RP estadio 3, com-
parado con 1 de cada 16 con un perímetro craneal su-
perior al percentil 1, utilizando los adecuados diagra-
mas de crecimiento neonatal. Esto ocurrió en un marco
en el que la concentración sérica media de IGF-1 y la
puntuación Z del perímetro craneal estaban muy corre-
lacionadas. Es importante señalar que los recién nacidos
con y sin RP tuvieron una ingestión proteica y calórica
similar.

Debemos señalar que el diseño de investigación fue
de estudio de observación con un tamaño de muestra de
58. Sin embargo, las numerosas mediciones repetidas
con particular atención a la medición normalizada del
crecimiento, el trazado del crecimiento en diagramas
adecuadamente actualizados, la recogida sistemática del
IGF sérico junto con la clasificación de la RP disminu-
yen el riesgo de que estas observaciones se deban mera-
mente al azar. Sin embargo, este estudio necesita confir-
mación, así como las definiciones apriorísticas de las
prácticas nutricionales y de otro tipo que reflejan el cui-
dado actual de los recién nacidos pretérmino extremos
en otros países, incluyendo Estados Unidos.

La lección del estudio de Löfqvist es que la RP no
sólo es una alteración del desarrollo vascular de la reti-
na, sino también de la retina neural. En el pasado, nues-
tra capacidad de examinar la estructura y la función ce-
rebral estaba limitada por nuestra capacidad de
comprender las vías de riesgo y resistencia en el cerebro
infradesarrollado. El empleo de una cinta para medir el
crecimiento cerebral es una evaluación incruenta de fá-
cil obtención. Comprender el cambio proliferativo reti-
niano puede no sólo facilitar un mejor abordaje a la RP
y su tratamiento, así como ayudarnos a comprender la
importancia de este cambio neurovascular sobre la vul-
nerabilidad cerebral. En este sentido, es esencial la toma
sistemática de neuroimágenes en los niños con RP grave
si queremos comprender esta relación. Mediante el de-
sarrollo de modelos que nos permiten comprender la di-
námica del crecimiento cerebral y retiniano, podemos
empezar a ver que la retina ocular es una ventana al ce-
rebro. Entonces podremos empezar a comprender la his-
tórica promesa de la medicina neonatal: intervenir ba-

sándose en los principios de la biología del desarrollo,
no dañar y garantizar una supervivencia a largo plazo y
sin discapacidad.
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