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RESUMEN :

La Retinopatia del Prematuro (ROP) es una patologia oftalmica comdn en su grupo, donde hay
una alteracion a nivel de la vasculatura retiniana, provocando un desarrollo anormal , produciendo
una pérdida total o parcial de la vision segn en nivel de exposicion,!secundariamente provoca un
desorden retiniano vasoproliferativo que es exclusivo de infantes prematuros trayendo como
consecuencia una patologia compleja de la vasculatura inmadura en neonatos pretérmino. La ROP
es una vitreoretinopatia proliferativa periférica .?> Los factores que influyen con la presencia de
ROP son la transfusién de sangre, conducto arterioso permeable, uso de drogas antiinflamatorias
no esteroideas, hipotension postnatal, uso de indtropos, puntajes bajos de Apgar, sepsis,
ventilacién mecanica, uso de oxigeno suplementario, sindrome de dificultad respiratoria, anemia,
uso de surfactante y la displasia broncopulmonar , todas estas patologias se asociaron con el
desarrollo de ROP y ROP tipo 1 ,hemorragia intraventricular fueron factores de riesgo
significativos para la ROP. 213 Segn varios estudios hay factores protectores para ROP como
leche materna, vitamina C, E, hipoxia, la presencia de enterocolitis necrotizante, enfermedad
hemolitica, nutricion rica en lipidos y calorias totales y preeclampsia materna ya sea leve o severa,
el uso de corticoides prenatales aun es controversial existiendo resultados contradictorios en

diferentes estudios en donde atin no se ha podido esclarecer muy bien su funcion protectora. 22

METODOS :

Se realiz6 una basqueda de articulos en EMBASE vy dirigida netamente a sociedades de estudio
en el area de pediatria y neonatologia. Seleccionamos y analizamos resultados de diferentes
estudios sobre el tema a tratar. En cada una se evalu6 la blisqueda y se consideraron revisiones
sistematicas, metanalisis y estudios del tipo experimentales publicados tanto en espafiol como en
inglés obtenidos del PubMed y SciELO.

CONCLUSIONES:
La conclusidn de esta revision sobre la administracion de esteroides prenatales, esta asociado con
un riesgo reducido de desarrollo de ROP y progresion a ROP severa a pesar de que en pocos

estudios da como irrelevante el uso de corticoides prenatales frente a ROP. Los beneficios
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comprobados para reducir mortalidad y morbilidad neonatal, e incluido patologias como SDR,
cerebroventricular hemorragia, enterocolitis necrotizante, intensivo atencion hospitalaria e

infecciones sistémicas, sepsis en las primeras 48 horas después del nacimiento. 22

ABSTRACT

INTRODUCTION

Retinopathy of Prematurity (ROP) is a common ophthalmic pathology in its group, where there is
an alteration at the level of the retinal vasculature, causing abnormal development, producing a
total or partial loss of vision depending on the level of exposure ,! secondarily, it causes a
vasoproliferative retinal disorder that is exclusive to premature infants, producing a complex
pathology of the immature retinal vasculature in preterm infants. ROP is a proliferative peripheral
vitreoretinopathy. 2 Factors that influence the presence of ROP are blood transfusion, patent
ductus arteriosus, use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, postnatal hypotension, use of
inotropes, low Apgar scores, sepsis, mechanical ventilation, use of supplemental oxygen,
syndrome of respiratory distress, anemia, surfactant use and bronchopulmonary dysplasia were
associated with the development of ROP and ROP type 1, intraventricular hemorrhage were
significant risk factors for ROP. 1212 According to several studies there are protective factors for
ROP such as breast milk, vitamin C, E, hypoxia, the presence of necrotizing enterocolitis,
hemolytic disease, nutrition rich in lipids and total calories and maternal pre-eclampsia whether
mild or severe, the use of prenatal corticosteroids even It is controversial, with contradictory

results in different studies where its protective function has not yet been clarified very well . 212

RESULTS

After having title search strategies, 26 articles were obtained that will be included. After
evaluating these articles applying the inclusion and exclusion criteria, it was decided to include
13 articles for full text review. All the articles were published and are no older than 4 years to
date, in this case eight met the inclusion and exclusion criteria. The 26 articles were used for the
preparation of this review, in addition to other journals that were found during the preparation of

this article. The search was carried out since May 30.



CONCLUSIONS

The conclusion that emerges from this review is that the administration of prenatal steroids is
associated with a reduced risk of developing ROP and progression to severe ROP, despite the fact
that in few studies the use of prenatal corticosteroids is irrelevant to ROP . Proven benefits in
reducing neonatal mortality and morbidity, including conditions such as RDS, cerebroventricular
hemorrhage, necrotizing enterocolitis, intensive hospital care and systemic infections in the first

48 hours %2

Ideas clave
* Se ha observado que el uso de corticoides prenatales con diferentes criterios y en diversas
patologias que aquejan a los prematuros; su uso en ROP aln es controversial ya que hay
estudios en donde las conclusiones finales hacen referencia a una disminucion importante de
esta patologia con su uso, sin embargo hay otros estudios en diferentes hospitales de latino
América en donde las conclusiones finales son inversas en decir no hubo ningin cambio
significativo en ROP .

* Limitaciones de este estudio son la gran cantidad de informacion nueva que se esta publicando

(y las posibles actualizaciones de guias de practica clinica), lo que obliga a evaluarla con

cautela.

« El uso de Google Traductor puede contener traducciones inexactas.

INTRODUCCION:

La Retinopatia del Prematuro (ROP) es una patologia oftalmica comdn en su grupo, donde hay
una alteracion a nivel de la vasculatura retiniana, en donde se produce una pérdida total o parcial
de la vision. ! Se va a producir un desorden a nivel de la retina provocando una vasoproliferacion
que es exclusivo del recién nacido prematuro, produciendo una vasculatura inmadura en neonatos
pretérmino.

Cuando se produce un nacimiento prematuro, hay una exposicion a un ambiente hiperoxico y

de estres celular en comparacion al intrauterino, en donde la mayoria de casos se da por un



aporte extra de oxigeno debido a la inmadurez pulmonar. Esto provoca una disminucién o
inclusive podria cesar la produccion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) , ya
que este se libera a consecuencia de la hipoxia, también disminuye los niveles de factor de
crecimiento insulinico tipo 1( IGF-1), deteniendo la vascularizacion normal de la retina,
provocando que algunos de los vasos, capilares ya formados (neovasos) se obliteren y
produzcan un blogueo retiniano . 3

La ROP podria estar presente hasta 40 % de los prematuros con muy bajo peso (1500 gramos),
teniendo que recibir tratamiento con corticoides prenatales previo y en algunos casos pos
nacimiento segun el médico tratante lo vea conveniente®. Teniendo en cuenta las
recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria en el &rea de Oftalmologia, los
prematuros con 27 semanas deberian ser evaluados a las 31 semanas de edad post concepcion
0 a las cuatro semanas de edad cronoldgica. °

La vascularizacion de la retina se da mediante un proceso de desarrollo progresivo es decir de
forma centrifuga que abarca desde la papila hacia la superficie periferica de la retina; dandose
el desarrollo inicial hacia la semana 14 de gestacion; la retina nasal completa su desarrollo
hacia la semana 32 y la region temporal entre la semana 37 y 40 de gestacion. ® La ROP
inicialmente la describian como una fibroplasia retrolental , una patologia retiniana y del vitreo
vasoproliferativa , multifactorial, en donde se observa una modificacién de la vascularizacion
normal, y la formacién de nuevos vasos , los cuales proliferan y van avanzando
progresivamente de manera desordenada provocando una nueva formacion de vasos de forma
patoldgica , por tanto se produce un aumento de fibroblastos, estos se contraen y provocan el
desprendimiento de retina. 3°

La OMS (Organizacién Mundial de la Salud) recomienda hacer un tamizaje, seguimiento a
todo RN prematuro menor de 32 semanas de edad gestacional y con menos de 1500 g de peso
al nacer; RN prematuros de edades gestacionales entre las 33 y 36 semanas, con cualquier peso
al nacer, que hayan necesitado oxigeno o tengan otros factores de riesgo para ROP en algun
momento entre su nacimiento, con egreso hospitalario. ®> Teniendo en cuenta y segln la norma
técnica en el Per(, el tamizaje se hace a todo RN antes que sea dado de alta, en prematuros de
las 32 semanas se hace el primer examen a las 4 semanas post natales o al cumplirse las 31

semanas con edad corregida. ’



Si hablamos de estadios o etapas la ablacion se debe realizar en las 111 o IV ya que las primeras
etapas resuelven de manera espontanea . Actualmente se habla de un tratamiento con laser
como primera linea, dentro de las 72 horas posterior de su diagnostico , a pesar de que este
procedimiento estd asociado a estrechez, disminucion de la camara anterior, miopia y
astigmatismo; *° otra opcion terapéutica es un farmaco llamado Bevacizumab la cual amenaza
angiogeénica de ROP , este tratamiento se ha visto una mayor efectividad en comparacion con

la fotocoagulacion con laser , usado particularmente en las zonas 1y 2 posterior . 1

Los factores que influyen con la presencia de ROP son la transfusion de sangre, conducto
arterioso permeable, uso de drogas antiinflamatorias no esteroides, hipotension postnatal, uso de
indtropos, puntajes bajos de Apgar, sepsis, ventilacion mecanica, uso de oxigeno suplementario,
sindrome de dificultad respiratoria, anemia, uso de surfactante y la displasia broncopulmonar se
asociaron con el desarrollo de ROP y ROP tipo 1 ,hemorragia intraventricular fueron factores de
riesgo significativos para la ROP 2213, Segun varios estudios hay factores protectores para ROP
como leche materna, vitamina C, E, hipoxia necrotizante, enfermedad hemolitica, nutricion rica
en lipidos, preeclampsia materna ya sea leve o severa, enterocolitis necrotizante, el uso de
corticoides prenatales ain es controversial existiendo resultados contradictorios en diferentes
estudios en donde alin no se ha podido esclarecer muy bien su funcion protectora. 22

Los corticoides prenatales se sabe que disminuyen el porcentaje morbimortalidad de este grupo
etario en donde se ha visto una disminucion importante en los dias de internacion y costos en
salud .** La OMS recomienda su uso como una intervencion prioritaria para disminuir la
morbimortalidad de los recién nacidos pretérmino ,% este grupo representan el mayor nimero

de nacidos, su morbimortalidad se ha visto globalmente descendida en aquellos que reciben
corticoides prenatales. 2° Un clasico mecanismo es la accién genémica y se ha descrito un
mecanismo no gendmico. En el mecanismo gendémico el receptor es citosélico, y una vez
formado el complejo corticoide receptor, se introduce en el nicleo con la capacidad de alterar

la transcripcion génica (tanto para estimular como parainhibir la misma) ,'®el mecanismo no
gendémico se da al interaccionar con el receptor citosolico evitando la internalizar en el ncleo

e interactGa con proteinas intracelulares determinando una rapida inhibicién de mediadores
inflamatorios como el &cido araquidonico, y al interaccionar con receptores de membrana, tanto

a nivel de la superficie de la célula como de la mitocondrias .*® Los corticoides prenatales

producen rapidamente la maduracion de la vascular a nivel de los capilares de la retina, tal



como lo hace en otros 6rganos como en el pulmoén, sistema digestivo, estabilizandolos y
creando un equilibrio en los capilares retinianos, disminuyendo el estrés oxidativo .Y’
También se asociado con una mayor maduracion de las capas de la piel ,mejor6 el balance
hidroelectrolitico, disminuy0 la presencia de hiperkalemia, este ultimo, asociado a mayor
maduracion de la bomba Na-K ATPasa. ** Existe la evidencia en estudios randomizados y
controlados a largo plazo sobre el uso de corticoides, 20 afios posterior al uso, se ha observado
una ausencia de efectos adversos en el area de la medicina , psiquiatrica e intelectuales .8
Dado que se ha detectado el uso de corticoides prenatales con diferentes criterios y en diversas
patologias que aquejan a los prematuros; su uso en la ROP aun es controversial dado que hay
estudios en donde las conclusiones finales hacen referencia a una disminucion importante de
esta patologia con su uso , sin embargo hay otros estudios en diferentes hospitales de latino
américa en donde las conclusiones finales son inversas en decir no hubo ningin cambio

significativo en ROP .

METODOS

El presente articulo proporcionara lo que se sabe sobre el uso de corticoides prenatal asociado
a retinopatia de la prematuridad, hasta el momento de su elaboracién. Este es un articulo de
revision que trae informacion recopilada de diferentes articulos publicados hasta la actualidad
en diferentes partes del mundo. [Pubmed "Administracién prenatal de corticoides y retinopatia
del prematuro”; " Association of antenatal steroid and risk of retinopathy of prematurity: a
systematic review and meta-analysis”,” Retinopathy of Prematurity and Antenatal
Corticosteroids. The Italian ROP Study Group.”

No hubo restricciones de fecha e idioma. La informacién se recopilo en estudios de cohortes,

experiencias en un solo centro, revisiones sistematicas y articulos de revision.

Respecto a los criterios de inclusion se tomaron en cuenta los articulos redactados en el idioma
espafol e inglés, que respondieron al objetivo del estudio, asi mismo se escogieron los articulos

relevantes y relacionados a medicina pediatrica y al tema a tratar.



RESULTADOS :

Después de tener estrategias de busqueda de titulos, se obtuvo 32 articulos, luego fueron
evaluados aplicando los criterios de inclusion y exclusion se decidio incluir 15 articulos para
revision del texto completo. Todos los articulos fueron publicados hasta el dia de hoy. Se utilizé
los articulos para la preparacion de esta revision, ademas de otras revistas que se encontrando

durante la elaboracion de este articulo. La bdsqueda se realizé desde 30 mayo

DETALLE DE BUSQUEDA RESULTADOS

CORTICOIDES "[All Fields] AND "ROP " [All Fields] 4
CORTICOIDES " [All Fields] AND "FACTORES DE RIESGO" [All Fields] 5
CORTICOIDES " [All Fields] AND "FACTORES DE PROTECCION" [All Fields] 3

Association of antenatal steroid and risk™ [All Fields] retinopathy of prematurityr” [All Fields] 3

Matthew Tam Hiu, Lam Chan ,Shi Song Rong ,realizaron un estudio de tipo metanalisis,
involucrando 20 731 neonatos con 4202 casos de ROP. En donde sélo 28 estudios se incluyeron
segun sus criterios, 13 estudios proporcionaron datos que evaluaban la asociacién entre el uso
de esteroides prenatales y la ROP severa, en los otros estudios no se observé ningin cambio
significativo segun sus resultados. La administracion prenatal de esteroides se asoci6 con un
riesgo reducido de desarrollo de ROP y su progresion a ROP en sus etapas avanzadas en los
estudios ya mencionados. Los resultados fortalecieron las indicaciones de la terapia con
esteroides prenatales para las madres de alto riesgo que dan a luz prematuros, especialmente
en paises de bajos y medianos ingresos donde los esteroides prenatales ain no se usan

ampliamente. 2°



Table 1 Meta-analysis of association of antenatal steroid with ROP

Overall effect Heterogeneity
Noof Sample Caseswith Qlp

Type of comparison studies size  ROP(%) OR(35%C)  zScore Pvalues %  values) Egger's test
Unadjusted OR for any types of ROP ) 1935 202 082(06Bto0098) 218  0.03 58 00001 042
Adjusted OR for any types of ROP 8 13722 184 067(04710054) 229 02 5 002 0572
Unadjusted OR for severe ROP 13 4999 158 058(040to086) 272 0006 55 0009 0005
Adjusted OR for any types of ROP (studies that has include 4 1469 321 052(035t0076) 332 0008 23 027 0302
adjustment for RDS/oxygen therapy)

Unadjusted OR for any types of ROP (Asia subgroup) B 1665 345 094(075t01.17) 055 058 37 013 005
Unadjusted OR for any types of ROP (Eurape subgroup) 6 B0 5 052(026t01.03) 187 006 79 00002 0078

Unadjusted OR for any types of ROP (North America subgroup) 10 901 305 095(084t01.07) 085 04 £V 1K | 11

*Percentage of cases with severe ROP.
RS, Respiratory disiress syndrome; ROP, retinopathy of prematurity.

» Se puede analizar que la administracion corticoides prenatales se asocié con una
disminucion del riesgo de desarrollo de retinopatia del prematuro . Se calculé como O.R
0,82 (IC del 95%: 0,68 a 0,98, P = 0,03, 12 =58%), lo que indica que el esteroide prenatal
se asocié con un menor riesgo y progresion a RP grave (OR no ajustado = 0,58, 95% CI
0,40 a 0,86).

Consola Vivardi , Gagliardi Leon, realizaron un estudio de cohorte prospectivo sobre la eficacia
de los corticoides prenatales frente al desarrollo y la gravedad de la ROP. La profilaxis con
corticoides redujo significativamente el riesgo de desarrollar ROP, fortaleciendo la teoria en

donde se disminuye la presencia de ROP 2%

Se observé que el uso de corticoides prenatales disminuyo significativamente el desarrollo de
ROP con un OR 0,35y el de ROP grave (estadio 3-3 +) (OR 0,07; intervalo de confianza del 95%:
0,02-0,34).

Diana Caceres. Rodriguez, José M. Ceriani Cernadas, en su estudio analitico de cohortes, se
obtuvo los siguientes resultados sobre la presencia de ROP en estadios mayores . Se tuvo como
conclusion que el uso de corticoides prenatales no disminuyeron la incidencia ni la gravedad de

ROP, aunque si disminuyeron la hemorragia intraventricular. *’

Las incidencias de retinopatia y de los estadios > 3 fueron similares, 30% contra 32% y 15%
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contra 13%, en los grupos estudio y control, respectivamente. Fueron elegibles todos los
pacientes, los datos fueron recopilados prospectivamente , se incluyeron a todos los recién
nacidos con control oftalmoldgico, cuyas madres recibieron o no corticoides prenatales .
Ambos grupos fueron similares respecto de los datos demograficos, antecedentes maternos y

neonatales.

Higgins , Mendelsohn AL, De Feo MJ, Ucsel, realizaron un estudio observacional de
cohorte, en donde recién nacidos prematuros con un peso al nacer inferior a 1.250 g fueron
sometidos a un examen de deteccion oftalmoldgico, teniendo como antecedentes madres
recibieron corticoides prenatales, cuyos prematuros desarrollaron significativamente menos
ROP que estaba en etapa 2 o superior que los prematuros sin antecedentes de exposicion
prenatal de dexametasona: 8.7% vs 35%, respectivamente .Se controlé factores de confusion
mediante analisis de regresion logistica maltiple, la administracion prenatal de dexametasona
produjo un riesgo significativamente menor de desarrollo de ROP etapa 2 o superior OR
ajustado, 0,14; IC del 95%. 23

16 1 B Antenatal Dexamethasone
[ Mo Antenatal Dexamethasone

14

12

10

No, of Patients
5]

No ROP Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4
ROP Status

Figure 2. Retinopathy of prematurity (ROP) and antenatal dexamethasone.
Very few of the patients who developed ROP of stage 2 or higher received
antenatal dexamethasone. Administration of antenatal dexamethasone did
not affect stage 1T ROP.
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Zamorano Jimenez Clara Aurora , realizé un estudio retrospectivo, de casos y controles en
donde incluy6 a R.N prematuros de igual o menos de 32 semanas al nacer y con muy bajo al
nacer , diagnosticando ROP dentro de este grupo de estudio, teniendo como antecedentes
maternos la administracion de dexametasona. °

Se obtuvo como conclusion que la administracion de corticoides prenatales no causd ningun
cambio en ROP.

Smit, reporto que un unico o multiples cursos de esteroides antenatales no tienen efecto
protector en el desarrollo de ROP severa. En nuestro estudio no encontramos los esteroides

antenatales asociados con ROP (p < 0.25).

DISCUSION

Los mecanismos de esta accion ya antes mencionado no es del todo claro, existen teorias donde
sefialan una aceleracion y rapidez de la maduracion vascular de la retina , mantiene en
equilibrio los  capilares retinianos ; disminuyen el estrés oxidativo, son excelentes
antiinflamatorios, actuando sobre la microcirculacion y la inhibicién de las citoquinas,
disminuyen la formacion y median la accién de linfoquinas y las prostaglandinas. 2

Eriksson realizd un estudio de cohorte demostrando un riesgo méas que un efecto protector de
la asociacion de corticoides prenatales y ROP en su andlisis no ajustado de 7200 recién nacidos,
informando un cambio de direccién de un riesgo a un factor de protecciéon (OR ajustado 0,8)
después del ajuste de posibles factores de confusion, incluida la edad gestacional. 27

El efecto protector de los corticoides prenatales podria venir debido a una reduccién la presencia
del factor de necrosis tumoral alfa, teniendo una labor de angiogenesis y efecto antiinflamatorio
en la patogenia de retinopatia, por lo tanto reduciendo el desarrollo de ROP. 2 Los prematuros
tienen un nimero menor de antioxidantes aumentando su vulnerabilidad y produciendo un dafio
inducido por especies de oxigeno reactivo que conduce al desarrollo de ROP. 2°%° Vento realiz6
un estudio de tipo cohorte , encontrando lactantes que recibieron corticoides prenatales habia
aumentado la actividad de las enzimas antioxidantes y marcadores de estrés oxidativo reducidos
en la sangre del cordén umbilical al nacer. 3

La manifestacion clinica de la enfermedad por radicales libres se ha visto hasta este tiempo que
depende de un balance entre el tejido dafiado y el reparado. > No existes hasta el dia de hoy

datos que confirmen esta presentacion en los recién nacidos. En un estudio de Weinberge, no

12



hay la evidencia de efectos antioxidantes en este grupo de estudios asociados a la administracion
prenatal de corticoides. 32 Los datos con respecto al efecto preventivo de los corticoides
prenatales en ROP aln son pocos y controversiales.

Los estudios publicados en otros idiomas podrian ser una fuente de sesgo debido a la presencia
de la traduccion, los estudios incluidos y revisados representan diferente distribucion
geogréfica. Incluyendo diversos grupos étnicos aumentando la generalizacion de la presente

revision.

CONCLUSIONES

La conclusidn de esta revision sobre la administracion de corticoides prenatales estd asociada a
un menor riesgo de ROP y en su progresion a una mas severa, a pesar de que pocos estudios
vean su uso irrelevante frente a esta patologia, ya es conocido sobre su uso y reduccion de la
mortalidad en prematuros con diferentes patologias. La OMS recomienda su uso como tal, pero
también es de conocimiento popular que en diferentes paises y mas aln en los sub desarrollados
donde su uso auin es limitado y solo un 50% de mujeres que dieron a luz a R.N prematuros
recibieron corticoides prenatales, tal vez por la falta de conocimiento de sus beneficios o falta
de recursos , conjuntamente teniendo estadisticas en estos mismos paises un mayor numero de

prematuros con ROP.
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