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Resumen

Introducción: La eritropoyetina (EPO) estimula la angiogénesis y podrı́a favorecer la
retinopatı́a del prematuro (ROP). El objetivo fue determinar si la EPO más hierro (Fe)
administrada a partir del quinto dı́a de vida era un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ROP y su gravedad.
Pacientes y métodos: 718 prematuros supervivientes con peso al nacer (PN) r1.500 g o
edad gestacional (EG) r32 semanas (y 6 dı́as), ingresados entre 2001 y 2008. Los objetivos
de SaO2 durante estos años fueron mantenerla entre el 88 y el 93%. El tratamiento con EPO
se inició a los 5–7 dı́as de vida, a 250 UI/kg/3 veces a la semana vı́a subcutánea, asociada a
Fe 5–6 mg/kg/dı́a, hasta las 34 semanas de edad corregida o el alta.
Resultados: 493 prematuros (68,7%) no presentaron ROP, 139 (19,4%) tuvieron una ROP
grado 1, 50 (7,0%) una grado 2 y 36 (5,0%) una grado 3. 27 precisaron láser. Una mayor
gravedad de la ROP se asoció con menor PN y EG, más patologı́a neonatal y mayor
agresividad terapéutica (duración de la oxigenoterapia o ventiloterapia, número de
transfusiones de hematı́es). Los factores de riesgo asociados de manera independiente y
significativa con la presencia de cualquier estadio de ROP fueron: menor PN, ausencia de
cesárea, administración de EPO y necesidad de transfusión de hematı́es. La administración
de EPO aumentó 2,4 veces el riesgo de ROP, pero la influencia de la EPO sólo se observó en
la aparición de ROP grado 1 (odds ratio: 5,50).
Conclusiones: La administración de EPOþFe se asocia y quizás favorece la aparición de
ROP grado 1.
& 2010 Asociación Española de Pediatrı́a. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Abstract

Introduction: Erythropoietin (EPO) stimulates angiogenesis and may favour the appea-
rance of retinopathy of prematurity (ROP). The objective was to determine if EPOþFe
administered from the 5th day of life could be an independent risk factor for ROP
appearance and its severity.
Patients and method: The study included 718 preterm newborns with a birth weight
r1, 500 g or a gestational age r32 weeks (and 6 days), admitted between 2001 and 2008.
During these years, the target SaO2 was between 88% and 93%. EPO treatment began at 5–7
days of life, with a dose of 250 UI/Kg, 3 times a week, subcutaneously, together with Fe,
5–6 mg/kg/day, both until 34 weeks of corrected age or discharge.
Results: A total of 493 preterms (68.7%) did not have ROP, 139 (19.4%) had a grade 1 ROP,
50 (7.0%) a grade 2 ROP and 36 (5.0%) a grade 3 ROP. Laser therapy was required by 27
severe ROP was associated with lower birth weight and gestational age, more neonatal
morbidity and a more aggressive treatment (duration of oxygen supplements or
mechanical ventilation, number of blood transfusions). Risk factors independently and
significantly associated with any ROP grade were: lower birth weight, no caesarean
section, EPO administration and need for blood transfusion. EPO administration increased
the risk of ROP by 2.4, but this only happened in case of grade 1 ROP (OR: 5.50).
Conclusions: EPOþFe administration is associated and perhaps stimulates the appearance
of grade 1 ROP.
& 2010 Asociación Española de Pediatrı́a. Published by Elsevier España, S.L. All rights
reserved.

Introducción

Los datos de varios estudios epidemiológicos1–5 han mostrado
una incidencia elevada de retinopatı́a del prematuro (ROP), si
bien se ha mantenido estable desde la mitad de los 19806.
Como factores de riesgo implicados en la aparición de una ROP
se conocen la baja edad gestacional (EG) o peso de nacimiento
(PN), la oxigenoterapia excesiva o con fluctuaciones de la
PaO2, la sepsis, un elevado número de transfusiones de sangre,
las apneas con bradicardia, y la presencia de episodios de
hipercarbia e hipocarbia7,8. Está en discusión el papel que
puede jugar la administración de suplementos de hierro (Fe)9,
corticoides postnatales10 y de eritropoyetina (EPO), siempre
asociada a hierro, en la aparición y/o gravedad de la ROP. En
metaanálisis recientes de prematuros que recibı́an EPO antes
de los 8 dı́as de vida para reducir la necesidad de repetidas
transfusiones sanguı́neas se encontró que la EPO era un factor
independiente de riesgo para el desarrollo de ROP11 y de ROP
grave12 (con necesidad de fotocoagulación láser de la retina),
mientras que otros metaanálisis no encontraban diferencias en
la ROP si se administraba después del octavo dı́a de vida13,14.

La EPO es una hormona segregada por el hı́gado fetal y
subsecuentemente por el riñón adulto con efectos pleyotrópi-
cos, incluyendo estimulación de la eritropoyesis en la médula
ósea al favorecer la proliferación y diferenciación de los
precursores eritroides, la inhibición de la apoptosis en las
células vasculares y las neuronas, y la regulación de la
angiogénesis. Ésta es promovida in vivo e in vitro, mostrando
el mismo potencial angiogénico sobre las células endoteliales
que el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La
expresión de la EPO depende de la PaO2, muy similar al VEGF, y
ambos están regulados por un factor inducible por la hipoxia.

La EPO es necesaria para el desarrollo de la retina15. El
receptor de la EPO está presente en la retina del feto humano
en desarrollo, particularmente en la región de mitosis activa, y
aumenta en respuesta a la isquemia. La cantidad de VEGF
expresada en la retina se correlaciona con la progresión de la
vascularización anormal. La adición de EPO puede causar un
nivel umbral de factores angiogénicos que conduzca a una
vascularización anormal y aparición de ROP. Los estudios en
animales sugieren que el momento de administración de la
EPO es crı́tico, ya que parece tener un papel protector durante
la fase 1 de la ROP, mientras que puede exacerbar la
neovascularización si se administra durante la fase prolifera-
tiva de la ROP16. También se ha establecido recientemente que
unos valores bajos de IGF-1 pueden contribuir al desarrollo de
la ROP17,18 y a una paralela frenación del crecimiento del
perı́metro craneal19, mientras que unos buenos valores
posnatales de IGF-1 y un correcto crecimiento posnatal
(ganancia de peso) son factores que protegen para el
desarrollo de ROP y pueden ser usados para predecir más
especı́ficamente qué niños desarrollarán ROP20–24.

El objetivo de este estudio fue determinar si la EPO,
siempre asociada a hierro, administrada precozmente
(a partir del quinto dı́a de vida) es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ROP y su gravedad.

Pacientes y métodos

En el presente estudio, observacional y retrospectivo, se
seleccionaron todos los prematuros supervivientes con PN
r1.500 g o EG r32 semanas (y 6 dı́as), ingresados durante
los años 2001 a 2008 en el Hospital Clı́nic de Barcelona.
Durante este tiempo sobrevivieron 721 niños, de los cuales
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en 718 se disponı́a de todos los datos médicos, incluido el
fondo de ojo. Al inicio del estudio la EPO se administró a todos
los casos, y durante el estudio no hubo grandes cambios en el
equipo médico ni en los tratamientos, salvo la reducción de la
indicación de EPO a mediados del 2003 como tratamiento
estándar sólo para los RN de r30 semanas (y 6 dı́as) de EG o
r1.250 g de PN. No habı́a cambiado el protocolo de transfusión
ni el de los objetivos de la SaO2 (88–93%). Se recogieron los
datos demográficos (PN, EG, sexo, restricción de crecimiento
intrauterino con PN por debajo del percentil 3 para la EG);
perinatales (gestación múltiple, diabetes materna, preeclamp-
sia, corticoides prenatales, cesárea, reanimación enérgica en
sala de partos y puntuación de Apgar a los 5 mino6); incidencia
de los principales marcadores de morbilidad (duración de la
oxigenoterapia y ventiloterapia, enfermedad de la membrana
hialina, escape aéreo, apneas primarias, persistencia del ductus
arterioso, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosante,
hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular,

sepsis precoz y tardı́a, insuficiencia renal aguda, hemorragias,
hipotensión arterial, trombopenia, hiperglucemia, hipernatre-
mia, hiponatremia, hipocalcemia); tratamiento con EPO (inicio
a los 5–7 dı́as de vida; dosis 250 UI/kg/3 veces a la semana vı́a
subcutánea, asociada a Fe 5–6 mg/kg/dı́a, hasta las 34 semanas
de edad corregida o el alta), y número de transfusiones
recibidas e incidencia de la ROP (ROP de cualquier estadio y ROP
umbral que requirió láser). Este estudio ha sido aprobado por el
comité de ética de investigación del Hospital Clı́nic de
Barcelona.

El tratamiento estadı́stico incluyó el estudio descriptivo
de cada variable en función de la presencia y gravedad de la
ROP, y del tratamiento con EPO. Como este tratamiento no
se administró de manera aleatorizada, el uso de EPO podrı́a
haber estado condicionado por diferentes circunstancias
(p. ej., perı́odo, grado de inmadurez, patologı́a asociada).
Por ello, para evitar atribuir a la EPO lo que podrı́a deberse a
otras variables, se estableció una puntuación de propensión

Tabla 1 Análisis de las variables según la presencia y gravedad de la retinopatı́a del prematuro (ROP)

RN vivos al alta No ROP ROP I ROP II ROP III p

n (718) 493 (68,7%) 139 (19,4%) 50 (7,0%) 36 (5,0%) –

PN (g) 1.2227247

(420–2.055)

9757201

(560–1.615)

8927250

(480–1.670)

8487186

(420–1.320)

o 0,001

EG (semanas) 29,871,97 (24–37) 27,771,86 (24–32) 27,872,20 (25–33) 26,572,16 (23–32) o 0,001

Sexo varón (%) 263 (53,3) 71 (51,1) 26 (52,0) 24 (66,7) 0,397 ns

CIR (%) 110 (22,3) 31 (22,3) 18 (36,0) 7 (19,4) 0,408 ns

Múltiple (%) 215 (43,6) 42 (30,2) 18 (36,0) 15 (41,7) 0,116 ns

Diabetes (%) 29 (5,9) 10 (7,2) 1 (2,0) 1 (2,8) 0,351 ns

Preeclampsia (%) 109 (22,1) 26 (18,7) 13 (26,0) 5 (13,9) 0,446 ns

Corticoides prenatales (%) 418 (88,6) 127 (94,1) 46 (92,0) 32 (88,9) 0,948 ns

Cesárea (%) 353 (73,1) 90 (66,2) 36 (72,0) 22 (61,1) 0,102 ns

Reanimación (%) 69 (14,5) 39 (28,9) 15 (31,3) 16 (44,4) o 0,001

Apgar 5 min r6 (%) 25 (5,2) 11 (8,0) 1 (2,1) 5 (14,3) 0,137 ns

Sepsis precoz (%) 20 (4,1) 9 (6,5) 2 (4,0) 1 (2,8) 0,907 ns

Sepsis tardı́a (%) 72 (14,6) 46 (33,1) 19 (38,0) 17 (47,2) o0,001

EMH (%) 170 (34,5) 66 (47,5) 28 (56,0) 23 (63,9) o0,001

Escape aéreo (%) 6 (1,2) 3 (2,2) 3 (6,0) 4 (11,1) o0,001

Crisis apnea (%) 164 (33,3) 69 (49,6) 20 (40,0) 18 (50,0) 0,003

Ductus (%) 86 (17,4) 49 (35,3) 12 (24,0) 20 (55,6) o0,001

ECN (%) 7 (1,4) 3 (2,2) 3 (6,0) 4 (11,1) o0,001

HIV (%) 47 (9,5) 20 (14,4) 7 (14,0) 3 (8,3) 0,401 ns

LMPV (%) 12 (2,4) 2 (1,4) 2 (4,0) 0 0,598 ns

IRA (%) 9 (1,8) 6 (4,3) 2 (4,0) 6 (16,7) o0,001

Hemorragia (%) 9 (1,8) 4 (2,9) 1 (2,0) 1 (2,8) 0,583 ns

Hipotensión (%) 43 (8,7) 18 (12,9) 12 (24,0) 10 (27,8%) o0,001

Trombopenia 58 (11,8) 18 (12,9) 11 (22,0) 7 (19,4) 0,038

Hiperglucemia (%) 73 (14,8) 37 (26,6) 18 (36,0) 14 (38,9) o0,001

Hipernatremia (%) 8 (1,6) 9 (6,5) 5 (10,0) 5 (13,9) o0,001

Hiponatremia (%) 88 (17,8) 48 (34,5) 15 (30,0) 18 (50,0) o0,001

Hipocalcemia (%) 9 (1,8) 2 (1,4) 2 (4,0) 2 (5,6) 0,136 ns

DBP (%) 27 (5,5) 19 (13,7) 8 (16,0) 13 (36,1) o0,001

Duración O2 (dı́as) 3,6711,0 (0–122) 7,1713,30 (0–73) 11,6716,3 (0–67) 21,0727,6 (0–105) o0,001

Dı́as ventilación 1,372,63 (0–22) 2,073,41 (0–17) 4,576,91 (0–44) 8,4711,40 (0–44) o0,001

EPO (%) 246 (49,9) 129 (92,8) 40 (80,0) 31 (86,1) o0,001

Transfusión hematı́es (%) 55 (11,2) 46 (33,1) 22 (44,0) 23 (63,9) o0,001

CIR: crecimiento intrauterino restringido; DBP: displasia broncopulmonar; ECN: enterocolitis necrosante; EG: edad gestacional; EMH:
enfermedad de la membrana hialina; EPO: eritropoyetina; HIV: hemorragia intraventricular; IRA: insuficiencia renal aguda; LMPV:
leucomalacia periventricular; PN: peso al nacer; RN: recién nacidos.
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(propensity score) para la administración de EPO25. Esta
puntuación se obtuvo con un modelo de regresión logı́stica
que incluı́a las variables demográficas que en el análisis
bivariado se asociaron con la EPO (po0,3) y no se
consideraron covariables o confusoras. Las covariables son
las variables probablemente relacionadas con la ROP a una
pr0,1 en el análisis bivariado, mientras que las confusores
son las variables que al mismo tiempo tienen una po0,3 en
los niños clasificados según el fármaco (EPO) y la evolución
(ROP). Las variables entradas en el modelo de regresión
logı́stica incluı́an las covariables, las variables potencial-
mente confusoras y la puntuación de propensión.

Resultados

Se obtuvieron los datos de 718 niños con PNr1.500 g o EGr32
semanas, atendidos entre 2001 y 2008, y que disponı́an de
registros médicos completos; 493 (68,7%) no presentaron ROP,
139 (19,4%) tuvieron una ROP grado 1, 50 (7,0%) una ROP grado
2 y 36 (5,0%) una ROP grado 3; 27 precisaron láser. Por lo tanto,
un 12% presentó una )ROP significativa* (grado 2 o superior).

La tabla 1 muestra los valores de las variables según la
presencia y gravedad de la ROP. Puede observarse clara-
mente que una mayor gravedad de la ROP se asocia con más
inmadurez (menor PN y EG), con más patologı́a neonatal

Tabla 2 Análisis bivariante de las variables consideradas y el tratamiento con eritropoyetina (EPO) o la presencia de

retinopatı́a del prematuro (ROP)

RN vivos al alta EPOþFe p ROP p

No Sı́ No Sı́

n (718) 272 (37,9%) 446 (62,1%) – 493(68,7%) 225(31,3%) –

Perı́odo o0,001 0,516

2001–2003 37 (14,7) 215 (85,3) 170 (67,5) 82 (32,5)

2004–2006 159 (55,2) 129 (44,8) 210 (72,9) 78 (27,1)

2007–2008 76 (42,7) 102 (57,3) 113 (63,5) 65 (36,5)

PN (g) 1.3207222 10197235 o0,001 1.2237247 9377216 o0,001

EG 30,771,55 28,172,01 o0,001 29,871,97 27,572,03 o0,001

Sexo varón (%) 149 (54,8) 235 (52,7) 0,586 263 (53,3) 121 (53,8) 0,915

CIR (%) 75 (27,6) 91 (20,4) 0,027 110 (22,3) 56 (24,9) 0,448

Múltiple (%) 119 (43,8) 171 (38,3) 0,152 215 (43,6) 75 (33,3) 0,009

Diabetes (%) 13 (4,8) 28 (6,3) 0,402 29 (5,9) 12 (5,3) 0,769

Preeclampsia (%) 70 (25,7) 83 (18,6) 0,024 109 (22,1) 44 (19,6) 0,439

Corticoides prenatales (%) 231 (88,8) 392 (90,5) 0,947 418 (88,6) 205 (92,8) 0,604

Cesárea (%) 192 (71,9) 309 (70,5) 0,699 353 (73,1) 148 (66,7) 0,081

Reanimación (%) 26 (9,9) 113 (26,1) o0,001 69 (14,5) 70 (32,0) o0,001

Apgar 5 min r6 (%) 10 (3,8) 32 (7,3) 0,053 25 (5,2) 17 (7,7) 0,193

Sepsis precoz (%) 8 (2,9) 24 (5,4) 0,125 20 (4,1) 12 (5,3) 0,442

Sepsis tardı́a (%) 16 (5,9) 138 (30,9) o0,001 72 (14,6) 82 (36,4) o0,001

EMH (%) 60 (22,1) 227 (50,9) o0,001 170 (34,5) 117 (52,0) o0,001

Escape aéreo (%) 1 (0,4) 15 (3,4) 0,008 6 (1,2) 10 (4,4) 0,007

Crisis apnea (%) 76 (27,9) 195 (43,7) o0,001 164 (33,3) 107 (47,6) o0,001

Ductus (%) 29 (10,7) 138 (30,9) o0,001 86 (17,4) 81 (36,0) o0,001

ECN (%) 3 (1,1) 14 (3,1) 0,082 7 (1,4) 10 (4,4) 0,013

HIV (%) 22 (8,1) 55 (12,3) 0,075 47 (9,5) 30 (13,3) 0,127

LMPV (%) 3 (1,1) 13 (2,9) 0,111 12 (2,4) 4 (1,8) 0,581

IRA (%) 1 (0,4) 22 (4,9) 0,001 9 (1,8) 14 (6,2) 0,002

Hemorragia (%) 2 (0,7) 13 (2,9) 0,048 9 (1,8) 6 (2,7) 0,465

Hipotensión (%) 11 (4,0) 72 (16,1) o0,001 43 (8,7) 40 (17,8) o0,001

Trombopenia 27 (9,9) 67 (15,0) 0,05 58 (11,8) 36 (16,0) 0,119

Hiperglucemia (%) 20 (7,4) 122 (27,4) o0,001 73 (14,8) 69 (30,7) o0,001

Hipernatremia (%) 0 27 (6,1) o0,001 8 (1,6) 19 (8,4) o0,001

Hiponatremia (%) 37 (13,6) 132 (29,6) o0,001 88 (17,8) 81 (36,0) o0,001

Hipocalcemia (%) 3 (1,1) 12 (2,7) 0,149 9 (1,8) 6 (2,7) 0,465

DBP (%) 4 (1,5) 63 (14,1) o0,001 27 (5,5) 40 (17,8) o0,001

Duración O2 (dı́as) 1,273,12 8,5716,77 o0,001 3,6711,03 10,3717,6 o0,001

Dı́as ventilación 0,771,72 2,875,29 o0,001 1,2572,63 3,5776,60 o0,001

EPO (%) – – – 246 (49,9) 200 (88,9) o0,001

Transfusión hematı́es (%) 11 (4,0) 135 (30,3) o0,001 55 (11,2) 91 (40,4) o0,001

CIR: crecimiento intrauterino restringido; DBP: displasia broncopulmonar; ECN: enterocolitis necrosante; EG: edad gestacional; EMH:
enfermedad de la membrana hialina; HIV: hemorragia intraventricular; IRA: insuficiencia renal aguda; LMPV: leucomalacia
periventricular; PN: peso al nacer; RN: recién nacidos.
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ligada a la prematuridad (necesidad de reanimación en sala
de partos, membrana hialina, escape aéreo, apneas prima-
rias, ductus arterioso, enterocolitis necrosante, sepsis
tardı́a, insuficiencia renal, hipotensión arterial, trombope-
nia, hiperglucemia, hipernatremia, hiponatremia) y con una
mayor agresividad terapéutica (duración de la oxigenotera-
pia o ventiloterapia, número de transfusiones de concen-
trados de hematı́es). La EPO se administró más en los
grupos con ROP, pero la frecuencia máxima fue en la ROP
grado 1.

La tabla 2 resume el estudio bivariante de la asociación
entre cada variable considerada y el tratamiento con EPO o la
aparición de ROP. La división de la muestra en 3 perı́odos
muestra que la incidencia de ROP fue similar en los mismos,
aunque el tratamiento con EPO se indicó más frecuentemente
en el primer perı́odo (entre 2001 y 2003). Los RN que
presentaron ROP habı́an recibido más EPO (el 88,9 frente al
49,9%; po0,001). En la tabla 2 puede observarse como, aparte
de la administración de EPO, la única covariable en favor de la

ROP fue la ausencia de parto por cesárea, mientras que como
variables confusoras se encontraban PN, EG, embarazo
múltiple, patologı́as relacionadas con la prematuridad
(reanimación en sala de partos, Apgar a los 5 min r6,
membrana hialina, escape aéreo, apneas primarias, ductus
arterioso, enterocolitis necrosante, sepsis tardı́a, insuficiencia
renal, hipotensión arterial, hemorragia intraventricular, trom-
bopenia, hiperglucemia, hipernatremia, hiponatremia) y tra-
tamientos administrados (duración de la oxigenoterapia o
ventiloterapia, número de transfusiones de concentrados de
hematı́es). En la obtención de la puntuación de la propensión
se incluyeron: perı́odo, ausencia de restricción de crecimiento
intrauterino, ausencia de preeclampsia, sepsis precoz, leuco-
malacia periventricular, hemorragias e hipocalcemia.

Los resultados del análisis de riesgo de ROP mediante
regresión logı́stica (tabla 3) mostraron que los factores de
riesgo asociados de manera independiente y significativa con la
presencia de cualquier estadio de ROP fueron: menor PN,
ausencia de cesárea, administración de EPO y necesidad de

Tabla 3 Mejores variables independientemente relacionadas con la retinopatı́a del prematuro (ROP)

Tipo de comparación Variable Beta p OR (IC del 95%)

ROP presente

ROP sı́ frente a ROP no PN/100 g –0,417 o0,001 0,66 (0,60–0,73) 100%

Cesárea –0,558 0,010 0,57 (0,37–0,88) R2: 0,382

EPOþFe 0,877 0,001 2,40 (1,43–4,04)

Transfusión 0,511 0,032 1,67 (1,04–2,66)

EG sem –0,552 o0,001 0,58 (0,51–0,65) 100%

EPOþFe 0,843 0,002 2,32 (1,36–3,95) R2: 0,370

CIR 1,168 o0,001 3,22 (1,98–5,23)

ROP¼1 frente a ROP no PN/100 g �0,352 o0,001 0,70 (0,63–0,78) 97,9%

Cesárea �0,573 0,018 0,56 (0,35–0,91) R2: 0,321

EPOþFe 1,705 o0,001 5,50 (2,69–11,2)

ROP¼2 frente a ROP no PN/100 g �0,487 o0,001 0,61 (0,53–0,71) 97,6%

VPPI en d 0,102 0,006 1,11 (1,03–1,19) R2: 0,304

ROP¼3 frente a ROP no PN/100 g �0,577 o0,001 0,56 (0,46–0,68) 100%

VPPI en d 0,155 o0,001 1,17 (1,08–1,26) R2: 0,419

ROP significativa

ROP Z2 frente a ROP 0–1 PN/100 g �0,429 o0,001 0,65 (0,58–0,73) 100%

VPPI en d 0,115 o0,001 1,12 (1,07–1,18) R2: 0,303

EG sem �0,400 o0,001 0,67 (0,59–0,76) 100%

VPPI en d 0,103 o0,001 1,11 (1,05–1,17) R2: 0,265

CIR 0,987 0,002 2,68 (1,45–4,97)

Perı́odo 0,417 0,012 1,52 (1,10-2,10)

ROP Z2 frente a ROP no PN/100 g �0,527 o0,001 0,59 (0,52–0,67) 100%

VPPI en d 0,123 o0,001 1,13 (1,06–1,21) R2: 0,404

ROP grave

ROP¼3 frente a ROP 0-1-2 PN/100 g �0,389 o0,001 0,68 (0,57–0,81) 100%

VPPI en d 0,093 o0,001 1,10 (1,04–1,15) R2: 0,270

IRA 1,214 0,039 3,37 (1,06–10,7)

EG sem �0,504 o0,001 0,60 (0,49–0,74) 100%

VPPI en d 0,089 0,001 1,09 (1,04–1,15) R2: 0,296

Perı́odo 0,626 0,010 1,87 (1,16–3,02)
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transfusión de hematı́es. La administración de EPO aumenta
2,4 veces el riesgo de ROP. Sin embargo, la influencia de la EPO
sólo se observa en la aparición de ROP grado 1 (odds ratio:

5,50), mientras que desaparece de la fórmula de regresión
logı́stica para las ROP grados 2 y 3. En estos 2 últimos grupos,
las únicas variables con influencia significativa en la aparición
de ROP fueron el PN y la duración de la ventilación en dı́as. Al
juntar ambos grupos (ROP significativa o con grado Z2) y
compararlo con el grupo sin ROP se observa que por cada 100 g
de PN disminuye un 59% el riesgo de )ROP significativa*,
mientras que por cada dı́a de ventilación asistida dicho riesgo
aumenta 1,13 veces. En los modelos de la tabla 3 que incluyen
de entrada la EG en vez del PN, la R2 de Nagelkerke es
inferior, la EPO sólo se asocia con ROP grado 1 y la
restricción de crecimiento intrauterino se asocia con las ROP
grados 1 y 2.

Discusión

La patogénesis de la ROP se basa en el hecho de que la
vascularización de la retina es incompleta en los prematuros
y que la vascularización normal se altera. La ROP incluye 2
fases con: fase I, cese del crecimiento vascular normal de la
retina y vasoobliteración, y fase II, neovascularización
retiniana. La hipoxia es la principal fuerza impulsora de la
fase II modulando la expresión del VEGF, el cual muestra
valores elevados en pacientes con neovascularización
retiniana. Se ha usado la inhibición del VEGF como
tratamiento para la enfermedad neovascular ocular, inclu-
yendo la degeneración macular neovascular relacionada con
la edad, retinopatı́a diabética y glaucoma neovascular20. El
avastin (bevacizumab), inhibidor del VEGF, se ha utilizado
para inyección intraocular con buenos resultados26. Ninguno
de ellos ha sido aprobado para uso pediátrico.

Actualmente, está en discusión la utilidad de la EPO en el
perı́odo neonatal, inclusive para la profilaxis de la anemia
del prematuro27. Pocos estudios han considerado o impli-
cado la EPO como factor de riesgo para ROP, y es difı́cil
separar los efectos de la EPO de los del Fe a dosis altas que
suele acompañarla. Recientemente, y analizando los posi-
bles efectos beneficiosos de la EPO como neuroprotector28,
la administración de hasta 2.500 U/kg de EPO (sin Fe) en 3
ocasiones los dı́as 1, 2 y 3 de vida no se acompaña de un
aumento de la ROP ni de las formas graves29. Slusarski et al30

también han descrito en ratas que dosis de 5.000 U/kg de
EPO (sin Fe) administradas en los 3 primeros dı́as de vida no
cambian ni la incidencia ni la gravedad de la ROP, y que
dosis de 30.000 U/kg sólo provocan lesiones histológicas.
Romagnoli et al31 encuentran un riesgo aumentado para ROP
en niños que reciben EPO y Fe suplementario. En el estudio
de Suk et al7, dosis altas de EPOþFe y su administración
tardı́a después del nacimiento fueron factores de riesgo
independientes para el desarrollo de ROP. Esto también fue
observado por Brown et al32 que reportaron que la
exposición a EPO durante las primeras 6 semanas de vida
se asociaba con un riesgo aumentado de progresión de la
ROP. Sin embargo, estos prematuros en el seguimiento a los
2 años mostraban mejores parámetros cognitivos33. Aher y
Ohlsson, en metaanálisis de prematuros que recibı́an EPO
antes de los 8 dı́as de vida, mostraron que la EPO era un
factor independiente de riesgo para el desarrollo de ROP11 y

de ROP grave12. Sin embargo, estos mismos autores en otro
metaanálisis no encontraron diferencias en la ROP si la EPO
se administraba después del octavo dı́a de vida13. En nuestro
estudio se administró la EPO asociada a Fe de manera precoz
(a partir del quinto dı́a de vida) y se encontró un aumento de
ROP de grado 1, pero no de formas más graves. En la retina
normal en desarrollo, la hiperoxia inicial causa descenso de
los valores del VEGF, que llevan al cese del crecimiento
normal de los vasos sanguı́neos y vasoobliteración. Ello
provoca hipoxia retiniana, seguida de sobreproducción del
VEGF y progresión a ROP. Cuando la EPO se da precozmente,
como en nuestro estudio, puede actuar de forma similar al
VEGF y permitir la vascularización normal o mı́nimamente
alterada (ROP grado 1), lo cual puede prevenir la subse-
cuente acumulación del VEGF con aparición de una ROP más
grave. De forma contraria, cuando la EPO se da tardı́a-
mente, puede añadirse al VEGF acumulado y causar una
vascularización anormal significativa. Por lo tanto, el
momento en que se administra la EPO puede ser tan
importante como la cantidad administrada.

Nuestro estudio fue observacional y retrospectivo, y el
tratamiento con EPO no se decidió de manera aleatorizada.
Por ello se utilizó la )puntuación de propensión* (propensity
score25), metodologı́a estadı́stica empleada en estudios
observacionales para ajustar las decisiones terapéuticas no
aleatorizadas, minimizando la probabilidad de atribuir a la
EPO un efecto más probablemente relacionado con otros
factores que hubieran influido en la decisión de dar EPO. Al
reducir las 7 variables incluidas en la puntuación de
propensión a una sola cifra global, los grados de libertad
del modelo de regresión logı́stica disminuyen. Aunque
también se ajustó por un elevado número de factores
potencialmente confusores, todavı́a es posible que algunos
factores no controlados sean responsables de algunas de las
asociaciones observadas.

Aparte de la EPO, otros factores de riesgo de ROP
encontrados en nuestro estudio han sido el peso de
nacimiento, la ausencia de cesárea y la necesidad de
transfusión de hematı́es, factores previamente descritos7,9.
Sin embargo, la )ROP significativa (grado Z2)* sólo
dependı́a del peso de nacimiento y de la duración de la
ventiloterapia, tal como ya describieron Suk et al7 y Akkoyun
et al9. Cuando en los modelos de regresión logı́stica se
introducı́a la variable EG en vez del PN, la administración de
EPO sólo se asociaba significativamente con la ROP grado 1 y
la variable )restricción del crecimiento intrauterino*
(PN inferior al percentil 10 para la EG y sexo), la cual
también mostraba una significación estadı́stica indepen-
diente. Ello apoya que, en relación con la aparición y
gravedad de la ROP, el PN es más importante que la EG, y
que un menor peso implique una ROP más grave, quizás por
acompañarse de cifras más bajas de IGF-117,18,20,23,24.

En resumen, la administración de EPO se asocia y quizás
favorece la aparición de ROP grado 1 pero no la de ROP
significativa o grave. Este efecto también podrı́a deberse al
Fe que se administra paralelamente a la EPO, y a dosis
elevadas.
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