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Resumen

INTRODUCCION: |a Retinopatia del Prematuro (RDP) corresponde a una enfermedad que
afecta con mayor frecuencia a paises en vias de desarrollo como Costa Rica. Ademas de
ser la principal causa de ceguera en nifios, desarrolla complicaciones como lo son defectos
de refraccion, estrabismo y alteracion en la sensibilidad al contraste y color. Asi, es
altamente relevante entender esta patologia, sus caracteristicas epidemiologicas y los
factores que la precipitan, pues de esta manera se podria prevenir su desarrollo y evitar
secuelas irreversibles a largo plazo. En el pasado se desarrollo en Costa Rica un estudio
demografico que ofrece una idea general de la situacion; sin embargo, no se ha evaluado
el impacto de los factores de riesgo ya identificados en otros estudios internacionales en el
medio. Actualmente, nuestro sistema de tamizaje es una de los mejores de la regién debido
al alcance, brindando atencion y al tratamiento a todo paciente que lo requiera. Por tanto,
a través de este estudio se planea valorar las caracteristicas epidemiologicas de los
pacientes tratados con laser de fotocoagulacion, durante el periodo de enero del 2015 a
diciembre del 2019; asi, se podria entender dicha situacion epidemiologica.
METODOLOGIA: mediante un estudio observacional retrospectivo se llevd a cabo una
revision de expedientes donde se identificaron 103 pacientes con RDP, quienes fueron
tratados con laser de fotocoagulacion del periodo de enero 2015 a diciembre 2019. De los
anteriores, 83 cumplian con los criterios de inclusion. Ademas, se desarrollé una base de
datos con las variables en Epidata 3.0 y un andlisis de datos utilizando R Studio y STATA
14. RESULTADOS: se observo que 45 (54%) correspondian al sexo masculino y 38(46%)
al femenino. Asimismo, un 37.3% provenia de San José. En el periodo de 2015 a 2019 se
tamizaron 3552 RNP. Posteriormente, 631(18%) desarrollaron RDP y, de estos, 103
pacientes (3%) ameritaron tratamiento con una tasa de 1.84/1000 RN vivos en el total de
los 5 afos. La edad gestacional media fue de 27,5 semanas +/- 1.8; y el peso al nacer
medio de 998.8g +/- 263g, 56% pacientes se encontraba en el rango de extremo bajo peso
al nacer (EBPN). Un 55% de los pacientes presento grado 3, la forma RDP-AP se presenté
en el 4% de los pacientes, ameritaron una segunda intervencion 4 pacientes (4.8%).
CONCLUSIONES: Nuestro pais se comporta muy similar en cuanto a la estadistica que se
maneja en otros paises de la regidn, es necesario comparar estos datos de manera
periddica para entender el comportamiento de nuestra poblacion, se recomienda iniciar un

programa de uso racional de oxigeno y comparar resultados a futuro.
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Introduccion

La retinopatia de la prematuridad (RDP) es una enfermedad retiniana y del vitreo
multifactorial en la que los vasos sanguineos retinianos dejan de crecer y desarrollarse de
manera normal en la retina de los recién nacidos prematuros (RNP) y de bajo peso al nacer
(BPN). Afecta principalmente a pacientes de paises de ingreso medio-alto, dentro de los
cuales se encuentra Costa Rica, segun registros del Banco Mundial’. Esto se debe a que
en dichas regiones los RNP tienen una mayor tasa de supervivencia, a diferencia de los
paises de ingreso bajo, en los cuales los factores de riesgo existen, pero no cuentan con
adecuado sistema de salud con Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN).
Consecuentemente, estos pacientes no sobreviven y no alcanzan el periodo de madurez
de la retina en que se llega a presentar la RDP.2

A su vez, se estima que, a nivel mundial, cada minuto un nifio desarrolla ceguera.
La RDP corresponde a la segunda causa de ceguera en infantes menores de seis anos;
ademas, causa aproximadamente 20,000 casos de ceguera a nivel mundial. Se destaca el
hecho que la mitad de los pacientes que desarrollaron ceguera por RDP se encuentran en
paises latinoamericanos®. La RDP no solo es la principal causa prevenible de ceguera en
la poblacion pediatrica, sino que también conlleva al desarrollo de multiples patologias que
involucran la vision; por ejemplo: errores de refraccion, estrabismo, defectos en el campo
visual y disminucion en la sensibilidad del contraste y vision del color.3*

Respecto a la prevencion de la RDP como causa de ceguera, solo se logra si se
cuenta con un adecuado programa de tamizaje para los pacientes prematuros que asi lo
requieran. De esta manera, podrian ser derivados al especialista prontamente para su
captaciéon y seguimiento y asi poder clasificarlos y definir quiénes cumplen criterios de
tratamiento. A nivel pais, se cuenta con un programa de tamizaje en cuanto a RDP; este
posee no solo una amplia cobertura publica, sino que también abarca los centros de salud
que cuentan con maternidad fuera del sistema de Seguridad Social (SS).

En términos de otros paises en la region, a nivel de Latinoamérica y el Caribe (LAC)
se publicd un estudio multicéntrico por la OPS en 2016 para valorar los sistemas de salud
de la region en cuanto al tamizaje de pacientes con RDP. Se valoraron 11 de 56 paises
que aceptaron la invitacion al estudio®. Asi, se evidencié que hasta un 34% de los RNP
puede llegar a desarrollar RDP. En dicho estudio se incluye datos de Costa Rica del 2014,

en los que se destaca que se tamiz6 al 100% de los pacientes que cumplian el criterio y



de ellos 22 (7%) ameritaron tratamiento en ese afo. Asimismo, se indica que en Colombia
no se contaba al momento de ese estudio con un sistema de tamizaje y en Republica
Dominicana no habia datos disponibles.*

Por su parte, en 2018 se crearon guias por parte de la Organizacion Panamericana
de la Salud (PAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para Latinoamérica en las
cuales se implementaron programas para numerosos paises.>

En lo que respecta a Costa Rica, destaca por su amplia cobertura, pues tamiza al
100% de los pacientes que identifica el programa de tamizaje. Si se le compara con el
resto de la regién, Costa Rica resulta ser muy similar a México, Argentina, El Salvador y
Guatemala en cuanto a criterios del sistema de tamizaje. No obstante, difiere en cuanto a
la edad de tamizaje (34 semanas en nuestro medio) y el peso al nacer (menos de 1500 g
y menos de 1750g, pero con factores de riesgo identificados). En la Tabla 1 se pueden
observar los criterios de tamizaje de distintos paises en América y las observaciones que
se detallan en cada region para la inclusién pacientes fuera del criterio principal.*®

A los pacientes mayores de 32 semanas o de mas de 15009 se les denomina casos
inusuales (Cl). En ellos suelen estar presentes los factores de riesgo que se han asociado
con el desarrollo de RDP; por ejemplo: sepsis, transfusiones, uso de oxigeno (O2) en altas

concentraciones y restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

Tabla 1. Criterios de tamizaje de RDP en diferentes paises de América y sus observaciones

Pais Criterio Observaciones

Argentina | <32 semanas y/o 1500g | 1500-2000g con curso clinico inestable,
factores predisponentes o uso de 02

prolongado

Brasil <32 semanas y/o 1500g | RNP con factores de riesgo como sepsis,

problemas respiratorios, embarazo multiple.

Canada <31 semanas y/o 1250g | 1500-2000g con curso clinico inestable,
factores predisponentes o uso de 02

prolongado

Chile <33 semanas y/o 1500g | 1500-2000g con curso clinico inestable,
factores predisponentes o uso de 02

prolongado




USA <30 semanas y/o 1500g | 1500-2000g o >30 semanas con curso clinico

inestable, soporte cardiovascular o alto riesgo

Costa Rica | <34 semanas y/o 1500g | Menos de 1750g, pero con factores de riesgo
como  transfusiones, 02 a altas

concentraciones o sepsis

Traducido y adaptado de Wilson, C. M., Ells, A. L. yFielder, A. R. (2013). The Challenge of Screening for Retinopathy of
Prematurity (Tabla 1). Clinics in Perinatology, 40(2), 241-259. doi: 10.1016/j.clp.2013.02.003.1

Se recomienda tamizar a los pacientes a las 4 — 6 semanas de vida; sin embargo,
esto no toma en cuenta la evolucion natural de la enfermedad, por lo que recién nacidos
prematuros extremos deberan de ser sometidos a varios examenes oftalmoldgicos antes
de que se desarrolle la enfermedad. Por su parte, pacientes de mayor edad con factores
de riesgo podrian verse como oportunidades perdidas. Por tanto, si bien se recomienda

seguir las guias, es necesario individualizar cada caso.’

Posterior a la evaluacion se debe fijar un seguimiento, se recomienda si hay
vascularizacion inmadura o RDP en grado 1 0 2 en las zonas Il o Il el examen
oftalmolégico se puede efectuar cada 2 semanas. Por otro lado, si la vascularizacion es
inmadura en zona |, o ya esta presente una enfermedad mas avanzada como una etapa
2 0 3, el examen debe ser semanal, o incluso dos veces a la semana. En pacientes
tratados deberia efectuarse el examen a la semana y luego cada 2 semanas hasta que

haya regresion.®

Tabla 2.Tiempo recomendado entre evaluaciones en pacientes con RDP, segun

los hallazgos oftalmoldgicos

Tiempo entre evaluaciones | Condiciones

Menos de 1 semana Zona |, con vascularizacion inmadura, sin RDP

Zona | con RDP grado 10 2

Reitina inmadura que se extiende a la zona |l posterior,
cerca del limite de las zona | y I

Sospecha de RDP-AP

RDP grado 3, zona | que requiere tratamiento y no

observacion




1 a 2 semanas Zona Il posterior con vascularizacién inmadura
Zona ll, grado 2

Zona | con RDP en regresion

2 semanas Zona ll, grado 1
Zona Il sin RDP

Zona 2 con RDP en regresion

2 — 3 semanas Zona lll, grado 10 2

Zona lll con RDP en regresion

Adaptado de Fierson (2018), Screening Examination of Premature Infants for Retinopathy of Prematurity, Pediatrics Dec
2018,142 (6) e20183061; DOI: 10.1542/peds.2018-306.2.

Desde el afio 1984 -posteriormente modificado en 1987- se utiliza como clasificacion
el consenso de expertos International Classification of Retinopathy of Prematurity (ICROP),
el cual toma en cuenta hallazgos como la localizacién de la afectacion, la extension y el

grado.

Dentro de lo que corresponde a la localizacidon, esta se expresa en zonas como se
observa en la Figura 1. 891 "
- Zona l: es un circulo con el centro en la papila, el radio es el doble de la distancia
entre la papila y la macula.
- Zona ll: se extiende desde el borde de la zona | hasta la ora serrata del lado nasal,
y aproximadamente en el medio entre el ecuador y la ora serrata del lado temporal.
- Zona lll: es la zona restante en forma de medialuna que se ubica del lado temporal

por fuera de la zona Il

Asimismo, la Figura 1 ilustra como se determina la extension, pues esta se clasifica

segun las horas del reloj (1-12 horas) en un espectro de 360 grados.

En términos de severidad de la enfermedad a nivel de la union de la retina vascular y
avascular la RDP, se divide en 5 grados o estadios:
- 1: Linea de demarcacién blanca ubicada entre la retina vascular y la avascular.
Histologicamente se corresponde con la presencia de anastomosis (shunts) arterio-
venosos intrarretinales.

- 2: Cordon prominente de color blanco o rosado, que hace relieve sobre la retina.



- 3: Corddn con proliferacion fibrovascular extrarretinal que se caracteriza por el
desarrollo de neo vasos vy tejido fibroso desde el cordon hacia la cavidad vitrea.
- 4: Desprendimiento parcial de retina
o 4A: Extrafoveal (No incluye févea)
o 4B: Foveal (Incluye févea)
- 5: Desprendimiento de retina total
o 5A: Embudo abierto

o 5B: Embudo cerrado

Recientemente, se afiadid nuevos conceptos a esta clasificacion para hablar de
una entidad mas agresiva que amerita diferente manejo. La forma agresiva posterior (RDP-
AP) es una forma rapidamente progresiva que, sin tratamiento, evoluciona a grado 5 y que
es de localizacion posterior. Ademas, se puede hablar de enfermedad plus, la cual
corresponde a una dilatacion y tortuosidad de los vasos posteriores de la retina. También
se puede observar en la pupila a nivel de los vasos del iris y de enfermedad pre-plus. Es
un estadio intermedio de dilatacion vascular en polo posterior que antecede a la
enfermedad plus.®

En términos de manejo la RDP se clasifica en pre-umbral tipo 1y 2: Segun el Grupo
Colaborativo para el Tratamiento Temprano de la RDP (ETROP: Early Treatment ROP).
Siendo el tipo 1 los casos que ameritan tratamiento (Cualquier estadio de RDP en zona |
con enfermedad Plus, RDP grado 3 en zona | sin enfermedad plus y RDP grado 2y 3 en
zona Il con enfermedad plus) y tipo 2 los que se deben vigilar hasta su evolucion o
regresion (RDP grado 1 6 2 en zona | sin enfermedad plus y RDP grado 3 en zona Il sin
enfermedad plus).

En cuanto a los factores que se asocian con el desarrollo de la RDP se ha
evidenciado que los principales predictores de desarrollo de RDP son el peso al nacer y la
edad gestacional (EG). Esto debido a que dicha poblacion presenta una retina inmadura,
siendo una relacién inversamente proporcional entra el peso al nacer y la EG. En la vida
fetal se completan periodos de angiogénesis a nivel de la retina, llegando a ser esta
madura a las 36 semanas de edad gestacional, para la retina nasal y a las 40 semanas
EG para la retina temporal.

Por su parte, en los RNP este proceso no se completa. Ademas, aumenta la

gravedad, pues, en la mayoria de los casos, existe un ambiente de hiperoxia en los RNP



que ameritan ventilacion asistida, ya que para el desarrollo normal de la angiogénesis de
la retina se necesita un ambiente hipoxico fisioldgico en la vida fetal.'

Dentro de la fisiopatologia de la RDP entran en juego varios mecanismos a nivel
vascular y endotelial, dentro de los cuales se encuentra el rol del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF). Los niveles de VEGF y de factor de crecimiento derivado de
la insulina (IGF-1) se ven aumentados gracias a la funcion secretora apocrina del tejido
retiniano.

A su vez, en la RDP se va a tener dos estadios caracterizados por la ausencia de
los factores anteriormente mencionados o por un exceso de estos, o que lleva a un
crecimiento endotelial descontrolado, donde intervienen varios factores fisiopatologicos. El
estadio primario se debe a una lesién que puede ser desencadenada por hiperoxemia,
hipoxia o hipotension, lo que produce vasoconstriccion retiniana, disminuyendo, por ende,
el flujo sanguineo hasta la retina con detencion ulterior del desarrollo de los vasos
retinianos. En el estadio secundario se puede observar un crecimiento aberrante de los
vasos retinianos con un aumento de VEGF; estos nuevos vasos crecen hacia el vitreo de
manera aberrante. Cabe aclarar que la extensa y grave proliferacion fibrovascular extra
retiniana puede provocar un desprendimiento retiniano y ceguera si no se brinda el
tratamiento adecuado.™ ™ °

Por su parte, la RDP se define como una enfermedad del desarrollo de los vasos
retinianos y el vitreo, con anormal maduracion y diferenciacion celular. En algunos nifios
su progreso proliferativo (angiogénesis andémala) puede producir hemorragias vy
desprendimiento retiniano, con la consecuente disminucion de la agudeza visual y aun
ceguera. °

En cuanto al uso de O2, tanto en los paises en vias de desarrollo como en los
paises desarrollados no se acostumbra el monitoreo de las concentraciones de O2.
Consecuentemente, hay un desarrollo de RDP en pacientes de <32 semanas y <1500g.
Se ha demostrado que el progreso del grado 2 al 3 in RNP disminuye de forma significativa
si se instauran protocolos de monitoreo de terapia de O2, esto sin que se produjera un
deterioro en lo que es la funcidon pulmonar y las comorbilidades asociadas. En medios
costarricenses se conoce esta informacion; no obstante, no hay protocolos establecidos
para disminuir las altas concentraciones de O2 en estos pacientes.'®

A nivel mundial, en paises en los cuales se cuenta con adecuados programas de

pesquisa y control de los factores de riesgo se registra que un 3% de los RNP con RDP



ameritan tratamiento, esto no es asi en la mayoria de los paises latinoamericanos. En lo
que respecta a Costa Rica, se ha realizado en el pasado una revision de las caracteristicas
de la poblacion tamizada por RDP; sin embargo, estos datos son respecto al inicio de la
década, siendo necesario un nuevo estudio con datos actualizados que correspondan a la
situacion actual del pais y del resto de Latinoamérica tomando en cuenta la mayor
sobrevida de los RNP y la mejora en el manejo de esta poblacién a nivel de las unidades

de cuidado intensivo neonatal (UCIN). 3



Justificacion

En Costa Rica no se cuenta con datos epidemiolégicos actualizados respecto a la
RDP, siendo esta una causa emergente de ceguera en los ultimos anos; a su vez, lleva a
una discapacidad importante y morbilidad a futuro para estos pacientes. Por tanto, es
altamente relevante entender esta patologia como un problema de salud publica; asi, se
podria crear conciencia a nivel nacional de la importancia de una pesquisa temprana y un
tratamiento oportuno.'®

Con el aumento en recién nacidos cada vez mas prematuros y una mortalidad
infantil que ha venido en disminucion al largo de la década, es esperable que Costa Rica,
que ya de por si cuenta con las condiciones socioecondmicas para presentar alta
prevalencia de RDP, sea uno de los paises que enfrente cada vez mas retos para lograr
disminuir la morbilidad asociada con esta enfermedad, presentandose cada vez mas casos
a medida que el peso al nacer y la EG disminuyen cada vez mas.

A nivel de la mayor parte de paises de LAC, se puede encontrar en las bases de
datos informacién actualizada, asi como estudios con correlaciones que ayudan entender
mejor las caracteristicas de los pacientes con RDP y tratados con laser de fotocoagulacion.
No obstante, en Costa Rica se cuenta con informacién referente al inicio de la década que
no profundiza en los factores de riesgo ni caracteriza de manera completa a la poblacion
que se desea estudiar. Consecuentemente, con el presente estudio se desea, mediante
una recoleccion de variables que incluyan no solo los datos sociodemograficos, sino
también las caracteristicas que se han identificado a partir de otros estudios que tienen un
peso importante en el desarrollo y entendimiento de la RDP, describir la poblacién de
pacientes recién nacidos prematuros con RDP tratados en el HNN con laser de
fotocoagulacion, correlacionando los datos obtenidos con los del resto de la regién para

asi conocer la situacion costarricense."”



Objetivos

Objetivo general
1. Describir las caracteristicas de la poblacion de pacientes prematuros a quienes se
les realizé tratamiento con laser de fotocoagulacion en Costa Rica y compararla
con lo descrito en otros paises.
Objetivos especificos
1. Caracterizar las variables sociodemograficas de los pacientes a quienes se les
realizé tratamiento con laser por retinopatia del prematuro en el Hospital Nacional
de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”.
2. Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con RDP tratados con laser

de fotocoagulacion, asi como la indicacion de los pacientes que han sido tratados.
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Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo que incluyo a todos los pacientes con diagnéstico
de RDP tratados en el HNN y a quienes se les realizdé tratamiento con laser de
fotocoagulacion en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo
de enero 2015 a diciembre 2019.

Se tomaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
Criterios de inclusion:
Rango de edad: pacientes entre las 24-32 semanas EG

Género: sin distincion

Etnia: sin distincion

NN~

Pacientes con diagnostico de RDP tratados en el HNN y a quienes se les realizo
tratamiento con laser de fotocoagulacion en el Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” en el periodo de enero 2015 a diciembre 2019

5. Haber tenido control en servicio de oftalmologia HNN
Criterios de exclusion

1. Datos incompletos en mas de un 30% de los solicitados en la hoja de recoleccion

de datos
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Analisis de datos

Tras revisar los expedientes electronicos de todos los pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion, se encontraron 103 pacientes. Se excluyeron 18 basandose en
el criterio de exclusion al presentar mas del 30% de los datos incompletos y luego 2
pacientes mas debido a que no recibieron tratamiento con laser de fotocoagulacion si no
con inhibidores de VEGF en este caso Bevacizumab. Se utilizé una hoja de datos fisica

(anexo1) que posteriormente se analizé6 como cuestionario electronico.

Para el analisis de datos se estimé las frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y la determinacion de la media para las variables cuantitativas con su
respectiva desviacion estandar. Dentro de las variables cualitativas analizadas se incluyo:
sexo, provincia, hospital de referencia, afio de nacimiento, afio de diagnodstico, enfermedad
de la madre, tipo de embarazo, tipo de parto, razén de cesarea, si la hubo, necesidad de
02, modalidad ventilatoria, criterios de DBP, el tipo, zona, grado de RDP, si tuvo
enfermedad plus, pre-plus, si amerité tratamiento, la razon y si ameritdé un segundo
tratamiento y la razon. Respecto a las variables cuantitativas analizadas: edad al
diagnostico, edad madre, niumero de productos si el embarazo fue multiple, si hubo control
prenatal, numero de controles prenatales, edad gestacional al nacer, peso a nacer, talla al
nacer, circunferencia cefalica al nacer, APGAR al minuto y a los 5 minutos, dias de
oxigenoterapia, el grado y la zona de afectacion.

Es importante aclarar que para desarrollar cuestionarios electronicos y crear la
base de datos digitalizada se utilizd el software Epidata  3.1.
(http://www.epidata.dk/links.htm).

Para el analisis de variables se realizé una busqueda de asociaciones entre un
evento y el riesgo de evento, calculados en base a un Odds Ratio (OR) con un intervalo
de confianza 95% utilizando Test de Fisher, todo esto mediante el software Rstudio
Version 1.3.1093© 2009-2020 RStudio, PBC.
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Aspectos éticos

Principio de autonomia
Se respetara el principio de autonomia y se mantendra la privacidad de lospacientes. Toda

la informacion recolectada se analizara y reportara sin identificar individuos participantes.

Principio de justicia
Se respetara el principio de justicia, asegurando equidad para todos los pacientes sin

discriminacion.

Principio de beneficencia
Se respetara el principio de beneficencia, ya que se velara por el bienestar de los

participantes y se asegurara que se respeten sus intereses.

Principio de no maleficencia
Se respetara el principio de no maleficencia. Al ser un estudio de caracter observacional,
no se realizaran intervenciones ni procedimientos que puedan generar dafos a los

participantes.
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Fuentes de financiamiento

Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no represento
gastos adicionales para la institucion Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) ni para
el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, dado que consistia Unicamente
en una revision de expedientes clinicos/electronicos. Los gastos de papeleria, impresion,
asi como los de presentacion de resultados fueron cubiertos en su totalidad por los

investigadores.
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Resultados

A continuacion, se detallan los resultados del andlisis de variables realizado con los
pacientes RNP diagnosticados con RDP vy tratados con laser de fotocoagulacion entre
enero de 2015 a diciembre de 2019. Durante el estudio se lograron recolectar datos de 85
individuos que ameritaron tratamiento por RDP, donde 83 de ellos fueron tratados con laser
de fotocoagulacion y apenas 2 recibieron inhibidores del VEGF con uso de Bevacizumab
(Avastin®), medicaciéon usualmente utilizada en Costa Rica, por lo que estos 2 pacientes

fueron excluidos del estudio.

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada estan descritas en
la Tabla 1, la cual incluye sexo, factor de procedencia y hospitales que refirieron para el
tratamiento. Con respecto al sexo de los individuos, se observa que el 54% (45)
correspondié al masculino y un 46% (38) al femenino. Para el factor de procedencia, se
mapeo la ocurrencia en todas las provincias de Costa Rica, donde San José fue la mayor
prevalencia de los casos estudiados, con un 37.3% de los pacientes, seguidos por 27.7%
en Alajuela, 10.8% en Limodn, 9.6% en Heredia, 6.0% en Guanacaste 4.8% en Cartago y
3.6% en Puntarenas.

En cuanto a los hospitales que refirieron los pacientes al HNN para recibir
tratamiento se observa que los pacientes provenian del Hospital México (HM) y el Hospital
de las Mujeres Adolfo Carit Eva (HOMACE) con 14% de los pacientes cada uno. Asimismo,
se encuentra el Hospital San Rafael de Alajuela (HSRA) 12%,del Hospital Calderdn
Guardia (HCG) 9%, del Hospital San Vicente de Paul (HSVP) 8%, de forma interna se
refirieron dentro del HNN 7%, del Hospital Max Peralta(HMP) y el Hospital San Juan de
Dios (HSJD)5% cada uno; por su parte, del Hospital Tony Facio (HTF) 7%,y el 6% restante
de hospitales mas alejados como lo son Hospital Enrique Baltodano Bricefio (HEBB),
Hospital Carlos Luis Valverde Vega (HCLVV) y el Hospital Monsefior Sanabria (HMS).

A partir de los datos obtenidos del programa de tamizaje nacional de RDP que lleva
a cargo el servicio de oftalmologia del HNN, se obtuvo que en el periodo de 2015 a 2019
se tamizaron 3552 RNP, de los cuales 631 (18%) desarrollaron RDP. Por su parte, 2921
(82%) RNP fueron dados de alta sin diagnéstico de RDP. De los enfermos con RDP, 103
(3%) ameritaron tratamiento. Es relevante mencionar mediante datos del Instituto Nacional
de Estadistica y Censo (INEC) se conoce que hubo una tasa de 1.84 pacientes con

RDP/1000 RN vivos en el total de los 5 afios. Cabe destacar que el 2017 fue el afio con la
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tasa mas alta con 2.3 pacientes RDP/1000 RN vivos y el 2019 el afio con la tasa mas baja
con 1,26 pacientes RDP/1000 RN vivos.

En cuanto a los que corresponde a las variables maternas, se encontré que la edad
de la madre fue menor de 35 afios en 80% de los pacientes y mayor de 35 afios en un
20%. Por su parte, el tipo de embarazo se catalogd como unico en 72% y multiple en 28%,
siendo el 100% de los multiples un embarazo gemelar. Por otra parte, la presencia de
enfermedad materna se evidencié en 19 pacientes (22%), se puede destacar que las 3
principales causas estuvieron en relacion con la hipertension arterial (HTA) materna con
un 53% de pacientes con preeclampsia, 21% con HTA cronica y 11% que desarrollaron un
Sindrome de HELLP.

En términos de la via de parto, se obtuvo que 32 (38%) pacientes nacieron por
parto vaginal y 52 (60%) por via cesarea. Dentro de las indicaciones para la cesarea se
puede mencionar que la presentacion gemelar distocica fue la causa mas prevalente con
un 31%, preeclampsia materna 21,6%, se desconocia en el expediente la causa en un
7,8%, 6% fue por oligoamnios severo, el resto de las causas fueron de predominio
obstétricas como presentacion pélvica o prolapso de corddn y placenta previa. Entre las
presentaciones de parto la mas frecuente fue la cefalica en un 82.4% de los pacientes,
pélvica en 12% y transversa en un 4%.

Se incluy6 dentro de lo que es la hoja de recoleccion de datos las variables de
control prenatal y numero de consultas; sin embargo, esta informacién solo se encontré en
el expediente de 49% de los pacientes, por lo que no se realizé un analisis de esta.

En los resultados de las variables perinatales, tanto para la edad gestacional como
para las mediciones antropométricas, se calculé la media y su respectiva desviacion
estandar. Asi, se obtuvieron los siguientes valores: edad gestacional: 27,5 semanas +/-
1.8; peso al nacer: 998.8g +/- 263g; talla al nacer: 35,1 +/- 1.84 cm y circunferencia cefalica:
25,3 +/- 2.7 cm.

Respecto a la clasificacién, los pacientes se clasificaron segun peso al nacer y edad
gestacional, lo cual se detalla en la Tabla 2. Se puede observar que 56% de los pacientes
se encontraban en el rango de extremo bajo peso al nacer (EBPN), 38% en muy bajo peso
al nacer (MBPN) y 4,8% en bajo peso al nacer (BPN). En lo que corresponde a la edad
gestacional 56% pacientes se clasificaron como RNP extremo con menos de 28 semanas,

39% como RNP muy prematuro con EG <32 semanas y el resto como RNP que fueron
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3,6%. Al valorar las medias para el puntaje de APGAR, se observa que al minuto
presentaron un APGAR de 5.4 +/- 2.5 y a los 5 minutos un 6,9 +/- 2.1.

Por otra parte, se necesité reanimacion, esta estuvo presente en el 92% de los
pacientes, el uso de oxigeno fue necesario para el 81% de los pacientes. Como
consecuencia del uso de O2 se cuantificd los dias de oxigenoterapia para lo cual se
identificd una mediana de 42,5 dias con un minimo de 4 dias y maximo de 60 dias, es
importante destacar que 15% de los pacientes utilizé el O2 por menos de 28 dias, 34% por
28-45 dias y 40% por mas de 45 dias, siendo este grupo el de mayor riesgo. La modalidad
ventilatoria de estos pacientes fue en su mayoria VMA 79%, Ventilacion de alto flujo (VAF)
9,6%, Ventilacion no invasiva (VNI) 7,6%, naso canula (NSC) 3,6%, no hubo pacientes con
canula de alto flujo canula de alto flujo (CAF) documentada como modo ventilatorio
principal.

Al valorar los factores de riesgo mas asociados con el desarrollo de RDP se puede
citar que en lo que respecta a la DBP se documentd en un 60% de los pacientes, para las
transfusiones y el antecedente de sepsis hubo un 80% y 81% respectivamente. En cuanto
a los detalles de numero de transfusiones o tipo de sepsis asociado no se logré extraer
estos datos del expediente en mas de la mitad de los pacientes.

Se analizé lo que fue la edad al momento de la primera valoracion, este dato se
expresd como la edad media (dias) en que se realizo el primer tamizaje ocular, la cual fue
de 35 +/- 11 dias, encontrandose 3 (3,6%) pacientes en los cuales la primera valoracion
se realiz6 pasadas las 8 semanas de vida postnatal.

En términos de lo que corresponde a la RDP como tal se valoré lo que es la zona
y el grado. En cuanto a la zona, la mas prevalente fue la Il en un 60%. En segundo lugar,
la Il en un 26% y finalmente la zona | en una 4%. Respecto al grado, un 55% de los
pacientes presentaban grado 3, 24% grado 2 y 1% grado 4, no hubo pacientes con RDP
grado 5. La forma RDP-AP se identificd solo en el 4% de los pacientes.

En cuanto a lo que es enfermedad plus y pre-plus se tiene que 27% presento
enfermedad plus, 54% enfermedad pre-plus y ambas un 6% del total.

Hubo 2 pacientes que se trataron con inhibidor del VEGF Bevacizumab que
corresponde a un 2% de los 85 pacientes que ameritaban tratamiento y por lo tanto se
excluyeron del estudio.

Finalmente, en lo que respecta a las indicaciones de tratamiento la mas frecuente

fue la presencia de enfermedad pre-plus asociada a grado 2 o mayor en el 50% de los
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pacientes. En segundo lugar, la presencia de grado 3 en zona 2 en 16%, la tercera causa
fue la presencia de enfermedad plus en zona 2 en 15% y con menos prevalencia grado 2
en zonas Il y lll en 3% y 4,8% respectivamente, enfermedad plus en zona 1, grado 3 en
zona lll y hemorragias constituyen el 6% restante.

Finalmente, en cuanto a los pacientes que ameritaron una segunda intervencion de
tratamiento esta condicion se cumplié en 4 pacientes (4.8%). Entre las causas que se
detallaron en el expediente para decidir que los pacientes ameritaban una segunda sesién
de laser de fotocoagulacion se anotan persistencia de enfermedad pre-plus,

desprendimiento de retina y persistencia de enfermedad plus en zona Il.
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Discusion

Primeramente, se compara lo que son las tasas de RDP con respecto a las
documentadas en otros paises. En Latinoamérica se cuenta con datos del 2017 en que el
promedio de mortalidad infantil en Latinoamérica y el Caribe (LAC) era de 15,7 muertes
por cada 1.000 nacidos vivos. Respecto a términos costarricenses, se encuentra que para
el 2017 fue de 7,92. Chile, Brasil, Venezuela y Costa Rica son los unicos paises de LAC
que han aumentado el numero de recién nacidos con bajo peso al nacer entre el 2000 y
2015. Con estos datos se puede observar que Costa Rica presenté una sobrevivencia
mayor de RNP, ademas de una disminucién del peso al nacer que ha sido progresiva en
los ultimos 15 afos siendo este uno de los factores mas relacionados con el desarrollo de
la RDP.* 18 1

Segun datos recopilados por la OPS, la RDP afecta hasta al 34% de los prematuros
con menos de 1500 gramos de peso al nacer, de estos un 6 (27%) requeriran tratamiento.
En el presente estudio se detalla que en el periodo de enero 2015 a diciembre 2019 un
18% de los pacientes RNP que ingresaron al sistema de tamizaje presentaron RDP, siendo
este valor menor que el arrojado en otros paises de la region si se compara con las ultimas
cifras que se manejan Argentina (2010): 26,2%; Bolivia (2002): 14,3%; Brasil (2010) 9,3%;
Chile (2004): 12,3%; Cuba (2010): 5,1%; Guatemala (2010): 13%; Nicaragua (2004):
23,8%; Pert (2007): 19,1%.3

En datos de la OMS de México (2011) 9,4, Colombia (2016) 3,19 se reportan por
cada 10 000 nacidos vivos. En este estudio se calculé una tasa de 18,38 casos de RDP
por cada 10 000 nacidos vivos. *

Si bien la mayor parte de estos datos esta desactualizada, ofrece una comparacion
con el resto de la region. Asi, se observa que Costa Rica se ubica dentro del promedio de
prevalencia. En cuanto a tasas, si llama la atencion que se presenta 2 veces mas casos
que México en 2011 y 5 veces mas casos que Colombia en 2016.

Por su parte, NEOCOSUR 2020, una red que involucra 14 centros de Argentina,
Chile, Paraguay, Peru y Uruguay, hizo un analisis de pacientes de 2001 a 2016 valorando
la sobrevida de pacientes de 500-1500g y EG de 23-32 semanas. En este estudio se
demostré una disminucién en la prevalencia de la RDP de un 17.8% en el periodo 2001-
2004 a un 13.8% en el periodo 2013-2016.

En el medio nacional, la prevalencia de ROP en 2016 fue de 23%, la cual es mayor
que los datos de NEOCOSUR.?°
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En el estudio de Stoll de 2016 en el cual se recopilan datos de The Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research
Network (NRN) para los cuales analizaron a los RNP menores de 28+6 semanas en los
cuales se observé una disminucion en la RDP del 2013 en un 19% a un 11% en 2012. Sin
embargo, esta informacioén es solo de RNP <28+6 semanas y RDP con un grado >3, por

lo que no es comparable con nuestro estudio. 2’

Respecto a estudios previos en Costa Rica, se cuenta con datos de Tabarez 2017
que recopila los pacientes con RDP del 2010 al 2014, se analizaron 3018 RNP. De los
cuales 19.4% presento algun grado de RDP y 15.4% requirioé tratamiento con laser de
fotocoagulacion. Lo cual quiere decir que del 2014 que se presentaba un 17.6 % de RDP
al 2019 un 23% se presenta un aumento en los casos de RDP."” En la Figura 1 se puede

ver la prevalencia de la RDP en Costa Rica en los ultimos 10 afos.

Con respecto al sexo, en este estudio se puede observar que la mayoria de los
pacientes tratados fueron masculinos en un 54% vs un 46% de femeninos. Por otra parte,
en otros estudios como el de Pereira 2018 en Brasil se analizaron 296 casos, de los cuales
36 tenian diagnostico de RNP con 53.2% eran masculinos y 46.8% femeninos.?? En el
estudio de Rivera-Ruedo 2020 en México se analizaron RNP <1500g de 2016-2018
encontrandose en los pacientes con RDP (n=152) que el 57% eran masculinos y el 43%

femeninos.?

De esta manera, resalta que, respecto a otros paises de LAC, Costa Rica presenta
una tendencia muy similar en lo que corresponde al sexo. Esto correlaciona con la
asociacion que ya se ha hecho entre el sexo masculino y el mayor riesgo de morbilidades
en el RNP.%*

En cuanto al Hospital de Referencia, al valorarlo con el estudio de Tabarez2017,
se observa que la mayoria de los pacientes provenian del HM (14%) al igual que en este
estudio. '’ Seria conveniente a partir de esta informacion valorar con mayor detalle si esto
se debe a la morbilidad de los pacientes que se manejan en este hospital en especifico y

si pudiese mejorarse las condiciones de los factores de riesgo.

En cuanto a la edad materna, se encontré que en el 80% de los pacientes la madre

tenia una edad de menor de 35 anos, en el estudio de Pereira 2018, en los pacientes con
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RDP tuvo una media de 26.7 +/- 4.6 afos, al ellos realizar un analisis cruzado de variables,
no se logrd crear una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de RDP y
la edad materna.?? En general, se ha intentado replicar esta asociacion de la edad materna
con la ROP; sin embargo, en varios cohortes la asociacién no ha sido constante.? En este
estudio, se intentd crear relacion de riesgo entre la edad materna y la presencia de un

grado de RDP mayor a 3; no obstante, no hubo significancia estadistica (p=0.5).

La presencia de enfermedad materna se evidencié en 22% pacientes, las 3 causas
principales en relacion con la Hipertension arterial (HTA) materna con un 53% de pacientes
con preeclampsia, 21% con HTA cronica y 11% que desarrollaron un Sindrome de HELLP.
Se ha descrito en otros estudios la relacién entre la HTA crénica, la Hipertension arterial
inducida por el embarazo (HTAIE) y preeclampsia ya sea por analisis univariado como
multivariado, esto se puede explicar por las concentraciones de factores anti angiogénicos

que son antagonistas del VEGF vy el factor de crecimiento placentario.

Con respecto a si fue un embarazo simple o multiple, en este estudio se identifico
el 72% de los embarazos como unicos y el 28% restante multiples, siendo de estos el 100%
gemelares. En el estudio de CRYO-ROP se encontré que los pacientes de embarazos
unicos tenian menos riesgo que los gemelares o multiples, en otros estudios como Yau
2015, se asoci6 el embarazo multiple con mayor riesgo de ameritar tratamiento por RDP.%
Sin embargo, hay otra serie de estudios que han reportado alta prevalencia de RDP en
embarazos simples, 0 no se repite la correlacion entre el embarazo multiple y el riesgo
aumentado, esto seguramente debido a la variabilidad de otros factores como la via de

parto y otros factores de riesgo que se asocian con BPN y no necesariamente con RDP.

En cuanto a la via de parto en este estudio se identifico que la mayoria de los
pacientes nacieron por via cesarea en un 60%, siendo la indicacion mas frecuente la
presentacién gemelar distécica. Al igual que sucede con el tipo de embarazo, los datos
que se han encontrado en otros estudios discrepan unos de otros, por lo que no hay una

correlacién entre esta variable y el desarrollo de RDP.?°

Entre las presentaciones de parto, la mas frecuente fue la cefalica en un 82.4% de
los pacientes, pélvica en 12% y transversa en un 4%. No se encontrd asociaciones en

otros estudios para esta variable.
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La EG en este estudio tuvo una media de 27,5 +/- 1.8 semanas, en comparacion
con los datos de Tabarez de 2017, la media de EG para los pacientes tratados con laser
fue de 28 +/- 2.4 semanas, de manera que se puede ver que se ha mantenido una EG
constante a lo largo del periodo de 10 afnos. En otros paises, se reporta en Argentina una
media de 28 semanas en 2013 ?’, Freitas 2018 en Brasil, analizdé 602 pacientes del 2005
al 2015 de los cuales 204 (34%) desarrollo RDP, de esta muestra se obtuvo que la media
de EG fue de 29.4 +/- 2.5 semanas con una relacién estadisticamente significativa.?® En
México Rivera-Rueda reporta una EG de 28.2 +/- 1.3 semanas.?

En multiples estudios se ha relacionado que a menor EG aumenta el riesgo de
RDP, incluso se habla de que por cada semana aumenta la EG disminuye un 19% el riesgo
de desarrollar RDP pre umbral.?®

En cuanto al peso al nacer, en este estudio se obtuvo una media de 998.8 +/- 263g,
en comparacion con el estudio de Tabarez 2017, la media de peso al nacer fue 1035.6 +/-
260.4g. Al igual que ocurre con la edad gestacional a lo largo de la década no ha habido
mayores cambios en cuanto a los factores mas asociados al desarrollo de esta patologia.
Pereira 2018, reporta una media de peso al nacer de 1161,1 +/- 41,18g.2 En Argentina,
Alda 2018, reporta una media de peso de 1083 +/-227 g.° En México Rivera-Rueda 2020
reporta una media de 902.7 +/- 178.8g.%°

En cuanto al riesgo de desarrollar enfermedad pre umbral se describe en estudio
CRYO-ROP que por cada 100g que se gana respecto al peso al nacer disminuye un 27%
el desarrollo de la misma.?®

En la Tabla 2 se puede observar la clasificacion de los pacientes en BPN, MBPN y
EBPN y su frecuencia, siendo un 56.6% de los pacientes EBPN (<1000g). Freitas 2018,
clasifica a los pacientes segun si fueron EBPN o no, en su estudio se reporta un porcentaje
de 48% en el grupo de pacientes tratados lo cual es muy similar al costarricense.

Para lo que respecta al puntaje de APGAR este se documentd en dos momentos:
al minuto y a los 5 minutos. El APGAR al minuto de vida presenté una media 5.4 +/- 2.5,
este valor con respecto a lo observado por Pereira es ligeramente mayor (4.83 +/- 2.7),
Pereira valora el APGAR al minuto <7 encontrando que el 71%, en el presente estudio fue
de 60%. Al buscar una relacion entre APGAR <7 y desarrollo de RDP, Pereira encontrd
una asociacion estadisticamente significativa (p<,0001, un OR de 5,81 y un IC 95% DE
2,5-13,55).%2
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Asimismo, en la presente investigacion se relacioné el riesgo de presentar DBP al
tener un puntaje de APGAR al minuto y a los 5 minutos < 7, en ambos escenarios se
encontré una asociacion estadisticamente significativa (Tabla 4.). En cuanto al puntaje de
APGAR a los 5 minutos la media fue de 6,9 +/- 2.1. En el estudio de Pereira no encontro
asociacion entre la presencia de esta condicion y mayor riesgo de presentar RDP.

En general, el puntaje de APGAR es un indicador de pobre salud neonatal y es
esperable que se relacione con el aumento de riesgo de RDP, estudios de China, Australia
y Nueva Zelanda, Estados Unidos, Hungria, Bosnia y Herzegovina, Corea, e Iran
encontraron puntuaciones de APGAR mas bajas asociados al desarrollo de RDP; sin
embargo, en el analisis de regresion multivariada no fue la mas importante en los estudios
mas significativos. Es importante recordar que el puntaje de APGAR por si solo no traduce
desarrollo neuroldgico ni es diagndstico de asfixia perinatal.

El uso de oxigeno ha sido el factor de riesgo mas importante en lo que respecta al
desarrollo de la RDP. Empezando por la reanimacion en sala de partos, siendo este el
primer contacto entre el RNP y el O2, se recomienda iniciar con una fraccion inspirada de
O2(FiO2) de 30-60% al reanimar con VPP. En este estudio se detalla que la necesidad de
reanimacion estuvo presente en el 92% de los pacientes; sin embargo, al recolectar los
datos adicionales a la reanimacion como la FiO2 y en modo de reanimar no fue posible. El
uso de O2 fue necesario para el 81% de los pacientes. Como consecuencia del uso de 02
se cuantifico los dias de oxigenoterapia para lo cual se identificd una mediana de 41,4 +/-
17 dias, importante destacar que 15% de los pacientes utilizd el O2 por menos de 28 dias,
34% por 28-45 dias y 40% por mas de 45 dias, siendo este grupo el de mayor riesgo.

Pastré en 2019 publicd un estudio de la influencia del O2 en el desarrollo de la
RDP, recolectando datos de 2014 a 2016 de 181 expedientes, que presentaban un peso
al nacer <1000g (EBPN), se observa que el 81% de los pacientes necesitd O2 en algun
tipo de modalidad (igual que en este estudio).

En cuanto a la modalidad en que se entregdé el O2 al paciente se obtuvo que en su
mayoria VMA 79%, Ventilacion de alto flujo (VAF) 9,6%, Ventilacion no invasiva (VNI)
7,6%, naso canula (NSC) 3,6%, no hubo pacientes con CAF documentada como modo
ventilatorio principal. Al relacionar esto con el estudio de Pastré se obtuvo que la modalidad
predominante fue la mascarilla con un 77% de los pacientes y segundo la VMA en un 55%

de los pacientes. Multiples estudios han logrado documentar la relacion entre el uso de O2
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y el desarrollo RDP. La modalidad de O2 ya sea oro traqueal o por CPAP nasal no ha
demostrado diferencias entre el aumento de riesgo de RDP.%

En cuanto a la duracion de los dias se menciona la VMA prolongada la cual se
define como mayor a 7 dias como un factor de riesgo, asi como también lo es la DBP.

Se obtuvo que la mediana para los dias de oxigenoterapia fue 42,5 con un minimo de 4
dias y maximo de 60 dias.

Por su parte, la DBP definida como el uso de O2 suplementario mas alla de los 28
dias de edad se documenté en un 60% de los pacientes. Rivera-Rueda en su estudio
presentd un promedio de 98%, GebeSce 2019 en Turquia reporta un promedio de 75% de
DBP, en este ultimo estudio se crean correlaciones con un analisis multivariado,
encontrando una fuerte asociacion entre la DBP y el desarrollo de RDP (p<0.001, OR:
29.359 y un IC 95% de 12.293-70.117).%°

Los RNP con elevada frecuencia presentan anemia debido a la eritropoyesis
ineficaz por las bajas concentraciones de eritropoyetina (EPO). Tanto las transfusiones
como la administracion de EPO que es un potente factor angiogénico, al tener bajos niveles
de esta se observa un mayor desarrollo de RDP. El hierro secundario a las transfusiones
puede ayudar a reacciones de catalizacién con mayor oxidacion a nivel de la retina. Sin
embargo, la anemia por si sola no se ha logrado identificar como un factor de riesgo
independiente para la RDP. Las transfusiones de globulos rojos empacados (GRE) se han
postulado como factores de riesgo de RDP; no obstante, existen estudios de meta-analisis
en los que no se ha logrado demostrar esta asociacion. En el presente estudio se evidencio
que el 80% de los pacientes amerit6é al menos una transfusion de GRE.

En cuanto a lo que corresponde a la presencia de sepsis previo, hubo un 81% de
pacientes que lo presentd, en algunos expedientes se detallo el tipo de infeccion que tuvo
el paciente; no obstante, en la mayoria no se especificaba, por lo que no se recolecté este
dato. La sepsis no solo es una factor de riesgo de RDP, sino que también de enfermedad
severa como lo detalla el estudio ELGAN (The Extremely Low Gestational Age
Newborns).*!

Respecto a si la sepsis es bacteriana vs fungica los estudios no han arrojado
resultados concluyentes de que por si solo el tipo de germen sea un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de RDP.

En el estudio de Freitas se encontré que el 86% de los pacientes con RDP en su

estudio habian presentado este hallazgo.?® Se analiz6 lo que fue la edad al momento de la
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primera valoracion, este dato se expresé como la edad media en que se hizo el primer
tamizaje ocular la cual fue de 35 +/- 11 dias, encontrandose 3 (3,6%) pacientes en los
cuales la primera valoracion se realizé pasadas las 8 semanas. Llama la atenciéon que
estos 3 pacientes llegaran a tener un tamizaje tan tardio, pudiendo llegar a ser
oportunidades perdidas, en la revision del expediente de estos pacientes no se detalla la
razon de este hallazgo

En relacién con lo que es la RDP se tiene que la zona que es la clasificacion segun
la localizacién, mas prevalente fue la zona Il en un 60%, en segundo lugar, la lll en un 26%
y finalmente la zona | en una 4%.

Enlo que es el grado severidad un 55% de los pacientes presentaban grado 3, 24%
grado 2y 1% grado 4, no hubo pacientes con RDP grado 5. La forma RDP-AP se identificd
en el 4% de los pacientes.

Al valorar esta informacién con la expuesta por Tavares 2017, se observa que la
zona mas prevalente fue la zona Ill en un 61%, luego la zona Il en un 37% y finalmente la
zona | con un 2%, lo cual indica que en los ultimos afios la tendencia en cuanto a la zona
ha variado, pasando a ser la zona Il la mas frecuentemente encontrada. En relacion al
grado, Tabarez report6 total de pacientes tamizados por lo que no se puede comparar
con nuestra poblacion que fueron solo los pacientes tratados, no se encontraron otros
datos respecto al grado de RDP en pacientes tratados, sino que se habla solamente de
pacientes que ameritaron tratamiento y pacientes que no.

En cuanto a los estadios de enfermedad plus y pre-plus se tiene que 27% presento
enfermedad plus, 54% enfermedad pre-plus y ambas un 6% del total. Por su parte, en lo
que respecta a las indicaciones de tratamiento, la mas frecuente fue la presencia de
enfermedad grado 3 en zona Il en un 39%, seguido de enfermedad plus en zona Il en un
16% de los casos.

Finalmente, en cuanto a los pacientes que ameritaron una segunda intervencion de
tratamiento, esta condicién se cumplié en 4 pacientes (4.8%). Entre las causas que se
detallaron en el expediente para decidir que los pacientes ameritaban una segunda sesién
de laser de fotocoagulacion se anotan persistencia de enfermedad pre-plus,
desprendimiento de retina y persistencia de enfermedad plus en zona Il. Al hacer busqueda
de tasas de éxito del tratamiento de laser de fotocoagulacion en nuestro medio ni en

Latinoamérica ser reporta esta informacion.
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Conclusiones

A modo de conclusion, sobresale que en lo que concierne al periodo del afio 2010
al 2014 reportado por Tabarez al compararlos con nuestro estudio, no se ha modificado la
cantidad de pacientes tamizados, los pacientes que desarrollaron RDP y los que
requirieron tratamiento, pese a que cada vez tenemos mas pacientes con EBPN y EG
menor de 28 semanas, junto con una disminucién en la tasa de mortalidad infantil hubiese
sido esperable que esta cifra aumentara, sin embargo no hemos tenido un aumento de los
casos de pacientes con RDP, en contraparte el afio 2019 fue el afio en que menor cantidad
de casos y pacientes tratados se ha presentado.

A su vez, el programa costarricense es unico en LAC, pues cuenta con el 100% de
los pacientes nacidos tanto en la CCSS como en centros privados; por tanto, se puede
asegurar que este estudio engloba el total de los pacientes a nivel de pais, diferente de
otras investigaciones, donde solo se habla de un porcentaje de infantes nacidos a nivel del
sistema de salud ya sea publico o privado.

Aunque otros paises han visto una disminucion de casos en cuanto a la cantidad
de pacientes con RDP, en Costa Rica el aumento de casos se podria explicar por la mejora
en el sistema de salud. Ademas, ya de por si los datos nacionales son equiparables con
sistemas de salud de paises que se encuentran mas desarrollados, como lo es Brasil.

A partir de este estudio se cuenta con datos para realizar nuevas investigaciones,
y poder crear correlaciones entre factores de riesgo identificables y otros que aun cuentan
con datos inconsistentes a nivel de otros estudios.

En relacion con lo encontrado en otros estudios se deberian de contar con
protocolos estandarizados a nivel nacional en las UCIN para lo que es la monitorizacion de
02 por todo el personal que se encuentra al lado de la cama del paciente ya sea médicos,
enfermeras y terapistas respiratorios para asi lograr disminuir el impacto de lo que es el
02 en altas concentraciones sobre el desarrollo de la RDP. A su vez, sobresale en otros
paises que han desarrollado estos protocolos como lo cita el estudio de NEOCOSUR? que
posterior a estas medidas se han visto las tasas de disminuciéon que, a la fecha, no se
cuenta en nuestro medio.

Es importante que mediante este estudio se recalque la importancia de la RDP
como problema regional, siendo la principal causa de ceguera prevenible en LAC se debe
de ser mas enfaticos en la prevencion de los factores de riesgo empezando por el

desencadenante principal que es el parto prematuro, que lleva a las dos variables mas
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relacionadas a esta. Estas corresponden a la EG y el bajo peso al nacer y posteriormente
cuando el parto pretermito sea inevitable, lograr reducir lo que son transfusiones valorando
estas cuando sean estrictamente necesario en esta poblacion, en cuanto a la sepsis
enfatizar no solo en la sepsis temprana si no también la sepsis nosocomial derivada de la
atencion en salud, la DBP y otros factores que en nuestro medio no se reconocen aun
como indicadores de riesgo de RDP como lo son el déficit de vitamina D, el desarrollo de

enterocolitis aguda necrotizante (EAN) y la hemorragia intraventricular (HIV).
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Limitaciones y sesgos

En términos de limitaciones, al ser un estudio retrospectivo, estas estan
relacionadas con que no se recolecté adecuadamente la informaciéon o que hubiera falta
de esta. Ademas, al no tener un grupo comparativo de pacientes que no fueron tratados,
fue dificil crear correlaciones con datos como el riesgo de presentar RDP en presencia de
alguna de las variables del estudio.

Asimismo, se tuvo que excluir del total de pacientes tratados (103) a 18 por no tener
la informacion disponible en el expediente.

No todos los pacientes son valorados al mes de vida.

Sesgos:

1. La evaluacion de los pacientes no siempre es realizada por el mismo evaluador.

2. No todos los pacientes fueron referidos para la evaluacion oftalmolégica a la misma
edad.

3. Algunos de los estudios con los que se comparo la poblacion fueron con una muestra
especifica como peso al nacer, EG, o un subgrupo de pacientes ya que el sistema de
tamizaje por RDP en nuestro pais es el unico en la region que abarca el 100% de los

pacientes a nivel publico y privado.
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Recomendaciones

A partir de este estudio nace la necesidad de implementar un protocolo de
monitoreo de O2 de al lado de la cama del paciente, para asi tratar de disminuir el riesgo
anadido que este le genera a los RNP de menos de 34 semanas y de BPN. Se recomienda
que si se llegan a implementar estos protocolos se haga una revision de la tendencia
observada en estos 10 afios y valorar si esto genera un cambio como lo observado en
otros paises.

Es necesario estar en una actualizacién continua de los protocolos actuales a nivel
del sistema de tamizaje neonatal. Cada dia salen a luz nuevos estudios en donde se le
otorga mas o menos peso a las variables ya identificadas como factores de riesgo en el
desarrollo de RDP, asi como el surgimiento de nuevas comorbilidades que se suman al
desarrollo anormal de la retina.

Asimismo, se deberia contar en la hoja de seguimiento y paciente nuevo de RDP
con el puntaje de APGAR al valorar que en muchos de los estudios este esta validad como
un puntaje menor a 7 al minuto de vida con un FR estadisticamente significativo, asi como
lo son la presencia de EAN.

Con los datos obtenidos de este estudio se podria obtener una muestra representativa de
los pacientes tamizados o comparar nuestra poblacién con pacientes con RDP no tratados
y establecer relaciones entre factores de riesgo y desarrollo de RDP o necesidad de

tratamiento.



Tablas:

Tablas y Figuras

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes recién
nacidos prematuros tratados con laser de fotocoagulacién de enero
2015 a diciembre 2019 en el Hospital Nacional de Nifios “Carlos
Saénz Herrera”. N=83. Fuente elaboracion propia.

Sexo, n(%)

Masculino 45 (52,9)
Femenino 38 (44,7)
Procedencia, n(%)

San José 31 (37,3)
Alajuela 23 (27,7)
Limén 9 (10,8)
Heredia 8 (9,6)
Guanacaste 5 (6,0)
Cartago 4 (4,8)
Puntarenas 3 (3,6)
Hospital de Referencia, n(%)

HCG 14 (16,5)
HSJD 14 (16,5)
HNN 12 (14,1)
HM 9 (10,6)
HOMACE 8 (9,4)
HSRA 7 (8,2)
HSVP 5 (5,9)
HMP 5 (5,9)
HMS 3 (8.5)
HEBB 2 2.4)
HSFA 2 (2,4)
HCLVV 1 (1,2)
HTF 1 (1,2)
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Tabla 2. Poblacién de RNP tratados con laser de fotocoagulacion
clasificados segun peso al nacer en gramos y edad gestacional en
semanas. N=83. Fuente elaboracién propia.

Clasificaciéon segun peso al nacer (g)

EBPN <1000g 47 56,6%
MBPN 1000-1500g 32 38,6%
BPN 1500-2500g 4 4,8%

Clasificacion segun edad gestacional (semanas)

RNP extremo <28 semanas 47 56,6%
RNP muy

prematuro 28-32 semanas 33 39,8%
RNP >32 semanas 3 3,6%

Tabla 3. Pacientes tamizados por RDP, con diagnéstico de RDP y tratados por RDP de enero del

2015 a diciembre 2019 en Costa Rica. Fuente datos de elaboracion propia.

Afio Pacientes tamizados Pacientes RDP % Pacientes tratados %
2015 682 131 19% 26 4%
2016 595 137 23% 18 3%
2017 696 158 23% 24 3%
2018 824 124 15% 26 3%
2019 755 81 11% 9 1%
Total 3552 631 18% 103 3%

Tabla 4. Analisis de test de Fisher entre el riesgo de DBP segun la presencia de puntaje de APGAR <7 al

minuto y a los 5 minutos. Fuente datos elaboracién propia.

DBP DE No DBP DE Valor de p OR IC 95%
APGAR 1 min <7 3,64 1,82 4,3 2,0 0.007 4.55 1.384 - 16.77
APGAR 5 min <7 4,29 2,08 4,85 2,26 0.0009392 4.704 1.71.- 13.79
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Figuras
Clock hours
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Figura 1. Esquema de retina izquierda y derecha, donde se muestran los bordes, zonas y horas del reloj para clasificar la
RDP. Tomado de Fierson (2018), Screening Examination of Premature Infants for Retinopathy of Prematurity (Figura 1), Pediatrics
Dec 2018 142 (6) €20183061; DOI: 10.1542/peds.2018-306.2. Recuperado de
https://pediatrics.aappublications.org/content/142/6/e20183061#page.
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Cuadros:

Pais Criterio Observaciones

Argentina | <32 semanas y/o 1500g | 1500-2000g con curso clinico inestable,
factores predisponentes o uso de 02
prolongado

Brasil <32 semanas y/o 1500g | RNP con factores de riesgo como sepsis,
problemas respiratorios, embarazo multiple

Canada <31 semanas y/o 1250g | 1500-2000g con curso clinico inestable,
factores predisponentes o uso de 02
prolongado

Chile <33 semanas y/o 1500g | 1500-2000g con curso clinico inestable,
factores predisponentes o uso de 02
prolongado

USA <30 semanas y/o 1500g | 1500-2000g o >30 semanas con curso clinico
inestable, soporte cardiovascular o alto riesgo

Costa <34 semanas y/o 1500g | Menos de 17509, pero con factores de riesgo

Rica como transfusiones, O2 a altas concentraciones
0 sepsis.

Cuadro 3. Criterios de tamizaje de RDP en diferentes paises de América y sus observaciones.

Traducido y adaptado de Wilson, C. M., Ells, A. L., & Fielder, A. R. (2013). The Challenge of Screening for Retinopathy of
Prematurity (Tabla 1). Clinics in Perinatology, 40(2), 241-259. doi: 10.1016/j.clp.2013.02.003.1

Tiempo entre evaluaciones

Condiciones

Menos de 1 semana

Zona |, con vascularizacion inmadura, sin RDP

Zona | con RDP grado 10 2

Retina inmadura que se extiende a la zona Il posterior,
cerca del limite de las zona | y I

Sospecha de RDP-AP

RDP grado 3, zona | que requiere tratamiento y no

observacion

1 a 2 semanas

Zona |l posterior con vascularizacion inmadura

Zona ll, grado 2
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Zona | con RDP en regresion

2 semanas Zona ll, grado 1
Zona Il sin RDP

Zona 2 con RDP en regresion

2 — 3 semanas Zona lll, grado 1 0 2

Zona lll con RDP en regresion

Cuadro 4. Tiempo recomendado entre evaluaciones en pacientes con RDP segun los hallazgos oftalmolégicos.
Adaptado de Fierson (2018), Screening Examination of Premature Infants for Retinopathy of Prematurity, Pediatrics Dec
2018,142 (6) e20183061; DOI: 10.1542/peds.2018-306.2.




Graficos

Grafico 1. Creado con datos de Tabarez-Carvajal AC, et al. Br J Ophthalmol 2017;
101:1709-1713. doi:10.1136/bjophthalmol-2016-310005 y este estudio.

Grafico 1. Tendencia de los pacientes tamizados por RNP del

2010 al 2019.
Fuente de estudio de Tabarez 2017 y datos propios de este
estudio.
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Grafico 2. Creado con datos de Tabarez-Carvajal AC, et al. Br J Ophthalmol 2017;
101:1709-1713. doi:10.1136/bjophthalmol-2016-310005 y este estudio.

Grafico 2. Pacientes con diagnéstico de RDP y pacientes que
requirieron tratamiento del 2010- 2019 del total de pacientes
tamizados.

Fuente Tabarez 2017 junto con datos de este estudio.
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Grafico 3. Pesos al nacer segun arfio del 2015-2010. Fuente de datos propia.

Grafico 3. Pesos al nacer segun afio del 2015-2010. Fuente de datos

propia.
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Anexos

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre investigador Leslie Arguello Cruz

principal:

Titulo de protocolo de Caracterizacion de la poblacion de pacientes con
investigacion biomédica: retinopatia del prematuro que fueron tratados con laser de

fotocoagulacion en el Hospital Nacional de nifios en el
periodo enero 2015 a diciembre 2019.

Investigador principal: Dr. Leslie Arguello
Sub investigador: Dr. David Morales

Persona que recolecto la informacion:
# de paciente:

Fecha de recoleccion de los datos: I
Fecha de la valoracién inicial: __ / [/

Apartado 1: Caracteristicas epidemioldgicas

# Identificacion:
SexooMO FO
Edad al momento de captacion (semanas):
Provincia:

Hospital de referencia:

Apartado 2: Antecedentes maternos

Edad de la madre: <35 O0>35 0O

Enfermedad en el embarazo: No OO Si [ cuales:
Tipo de embarazo: unico O mudltiple: O, # productos:
Control prenatal: No O Si: O, #

Cesarea: Si O No [, indicacién médica:

Parto vaginal: Si OO No O

Presentacion:

Apartado 3: Antecedentes perinatales

EG:

PN:

TN:

CCN: __
APGAR:1”__ &
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Reanimacién: Si. O No. O

Necesidad de O2: Si. O No. O

Dias de oxigenoterapia:

Modalidades de O2: VMI O HFOV O VNI O CAF O NSC O
Maxima FiO2 recibida:

Cumplio criterios de asfixia perinatal: Si. O No. OO

Criterios de Displasia broncopulmonar: Si. O No. O
Transfusiones: Si. O No. O

Sepsis Si. 0 No. O

Apartado 4. Caracteristicas en relacién RDP:
Grado al diagnéstico: 1020304050
Zona al diagnostico: 10203 0O

Forma Agresiva Posterior Si OO0 No O

Peso al momento de la evaluacion:
Enfermedad Plus: Si OO No

Enfermedad Pre-plus: Si OO No O

Evaluaciones subsecuentes:

1. Semanas posteriores a 1° evaluacion /GradoROP 102030405
2. SDe'rAl\E\rgs posteriores a 2° evaluacion /GradoROP 102030405
3. SDe'rAl\E\rgs posteriores a 3° evaluacion /GradoROP1 02030405
4. SEeE{arE\s posteriores a 4° evaluacion /GradoROP 102030405

Amerito tratamiento con laser de fotocoagulacién: Si OO No O
Indicacion de tratamiento:

Amerito re intervencion: Si O No O
Razoén:
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2. Autorizacién para digitalizacion

David Edgardo Morales Aguilar 115140626

Caracterizacion de la poblacion de pacientes con retinopatia del prematuro que fueron tratados con laser

de fotocoagulacion en el Hospital Nacional de nifios en el periodo enero 2015 a diciembre 2019.

David Edgardo Morales Aguilar
B04246 115140626
Dmorales093@gmail.com
16/11/2020 89326698

Leslie Arglello Cruz






3. Autorizacion CEC

“ 7CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
g"@""& Comité Etico Cientifico

Hospital Nacional de Nifios
W=~ Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

FORMULARIO COM-II
AUTORIZACION DE INVESTIGACION

20 de noviembre del 2020
DG-HNN-1960-20

Doctor
Leslie Arguello Cruz
Investigador Principal

Asunto: “Caracterizacién de la poblacién de pacientes con retinopatia del prematuro que fueron
tratados con laser de fotocoagulacién en el Hospital Nacional de nifios en el periodo enero 2015
a diciembre 2019”.

Estimado Doctor Arguello:

De conformidad con lo establecido en la Ley N° 9234 Ley Reguladora de Investigacion Biomédica,
el Reglamento N° 39061-S, y sus reformas mediante el Decreto No. 39533-S de fecha 04 de marzo
de 2016 y la “Modificacién y adicién normativa para la aprobacién de estudios observacionales en
los centros asistenciales de la Caja Costarricense de Seguro Social”, en lo que se encuentra vigente,
el Comité Etico Cientifico Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Sdenz Herrera", ha revisado su
propuesta de investigacion y considera que ésta cumple con los requisitos éticos y cientificos, por
tanto, no posee impedimento alguno para iniciarse. Esta Direccion General procede a autorizar los
procedimientos aprobados por el Comité Etico Cientifico para el desarrollo de la misma,
incluyendo la revision de los expedientes clinicos (si aplica); tomando en consideracion su
compromiso como investigador de preservar la confidencialidad de los datos.

Numero de protocolo asignado: CEC-HNN-031-2020

Numero de la sesidn en que se aprobé este estudio: CEC-HNN-028-2020

Nombre de los otros subinvestigadores (si hubiera): David Morales Aguilar.

Nombre del centro(s) y el(los) servicio(s) donde se realizara la investigacion: Hospital Nacional de
Nifios "Dr. Carlos Sdenz Herrera"

Esta recomendacidn es vélida hasta: 11/2021.

Nombre de los miembros del CEC que participaron en el analisis de este estudio: Dra. Gabriela
Ivankovich Escoto, Dr. Fred Cavallo Aita, Dr. Sixto Bogantes Ledezma, Licda. Marlyn Soto Cruz y
Dr.Carlos Rodriguez Rodriguez.

A la vez, le recuerdo obligatoriedad de enviar un informe trimestral mientras se desarrolle la
investigacion, en el Formulario INF-I Presentacion de Informes. Este informe debe ser presentado
al CEC el primer viernes de los meses enero, abril, julio y octubre, independientemente de la fecha
de inicio del estudio y constituye un factor condicionante para la continuacién del mismo.
Asimismo, al concluir la investigacion debe adjuntar un informe final en el Formulario RES-II
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Atentamente,
Firmado digitalmente por
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Directora General
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-

Dra. Gabriela Ivankovich Escoto , Presidente Comité Etico Cientifico
Sub-drea de Bioética, CENDEISSS.
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