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Resumen

Introduccion: el Grupo ROP Argentina,a cargo del
“Programa Nacional para la Prevencion de la Ceguera
en la Infancia por Retinopatia del Prematuro” (ROP), se
creb en 20083.

Objetivos: describir la implementacion y resultados
alcanzados por el programa en la efectividad, acceso
y calidad en la atencién de la ROP (2004-2016).
Poblacién y métodos: estudio descriptivo,
retrospectivo, de una cohorte dinamica, en
instituciones adheridas al registro. Poblacion elegible:
la totalidad de recién nacidos prematuros con factores
de riesgo para desarrollar ROP.

Resultados: los servicios incorporados aumentaron
de 14 a 98; cubrieron 24 provincias. Los nifios < 1.500
g registrados en 2004fueron 956, y 2.739 en 2016. El
22,7% de estos presentd algun grado de ROP y el
7,8% requiri6 tratamiento (ROP grave). La pesquisa
supero el 90% y aumentaron los tratamientos en el

lugar de origen (57%-92%). La incidencia de casos
inusuales sigue siendo elevada (17,3% de los tratados)
y aun se registran oportunidades perdidas. El uso de
drogas antiangiogénicas se triplicé desde su inicio en
2011.

Conclusiones: se observan logros significativos en
términos de representatividad, alcance y adherencia al
programa, también en el acceso a la pesquisa y
tratamiento en el lugar de origen; sin embargo, la
incidencia de ROP es aun elevada. La subraya la
necesidad de fortalecer aun mas las acciones del
programa en cuanto a Servicios.
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Summary

Introduccion

Introduction: the ROP Argentina Group was created
in 2003 and is responsible for the National Program
for the Prevention of Blindness in Childhood by
Retinopathy of Prematurity (ROP) in Argentina.
Objectives: to describe the program implementation
and results achieved in relation to ROP care in terms
of effectiveness, access, and quality (2004-2016).
Population and methods: descriptive, retrospective
study with a dynamic cohort carried out in facilities
that are part of the registry. Eligible population: All
preterm newborn infants with risk factors for ROP.
Results: participating health care services
increased from 14 to 98 and covered the 23
provinces and the Autonomous City of Buenos Aires.
A total of 956 infants were born with < 1500 g in
2004 and 2739, in 2016. Of these, 22.7 % had some
degree of ROP and 7.8 % required treatment (severe
ROP). Vision screening exceeded 90 %, and
treatments at the place of origin increased (57 %-92
%). The incidence of unusual cases is still high (17.3
% of treated cases), and missed opportunities are
still recorded. The use of anti-angiogenic drugs
trebled since 2011, when they started to be used.
Conclusions: significant achievements were
observed in terms of program representativeness,
scope, and adherence, and also in relation to
screening access and treatment at the place of
origin;, however, the incidence of ROP is still high.
The persistence of unusual cases and missed
opportunities evidences deficiencies in the quality of
health care and outpatient followup and underlines
the need to strengthen the program actions in
relation to services.

Key words: Retinopathy of prematurity
Neonatology
Ophthalmology
Epidemiology

Prematurity

La retinopatia del prematuro (reconocida en la literatura
por su acronimo inglés ROP: retinopathy of prematu-
rity) es una enfermedad del sistema nervioso central
provocada por una alteracion en la vascularizacion de la
retina, que puede alterar su desarrollo normal y producir
la pérdida total o parcial de la vision'"?. Afecta tnica-
mente a los recién nacidos prematuros (RNPre) y, en es-
pecial, a aquellos < 1.500 g de peso al nacer (PN) y/o <
32 semanas de edad gestacional (EG). Sin embargo,
puede presentarse en RNPre mayores, denominados ca-
sos inusuales (CI) expuestos a factores de riesgo para
desarrollar ROP (exposicion a oxigeno -O,-, restriccio-
nes en el crecimiento intrauterino y posnatal, sepsis,
transfusiones sanguineas, cirugias). La ROP es consi-
derada, en la actualidad, un parametro de calidad de
atencion peri y neonatal®.,

El Grupo ROP Argentina, asesor de la Direccion Na-
cional de Maternidad, Infancia y Adolescencia
(DINAMIA) del Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina, fue creado por Resolucion Secretarial
#26/2003.2 Desde el afio 2010, coordina el “Programa
Nacional de Prevencion de la Ceguera en la Infancia por
Retinopatia del Prematuro” (RM #1613/2010).

Esté4 constituido por enfermeras, médicos neonato-
logos y oftalmoélogos infantiles que representan la men-
cionada Direccion y sociedades cientificas afines al te-
ma (Sociedad Argentina de Pediatria -SAP-, Consejo
Argentino de Oftalmologia -CAO- Sociedad Argenti-
na de Oftalmologia Infantil -SAOI-). La mayoria de
ellos trabajan en forma honoraria desde la creacion del
Grupo.

Los principales objetivos planteados inicialmente
fueron la necesidad de realizar un diagnéstico actualiza-
do y periddico de la situacion de laROP en el pais, la ela-
boracién de un registro, inexistente hasta ese momento
(2003), y la ejecucion de acciones pertinentes a mejorar

sus resultados®.

Se elabord y puso en practica un programa de inter-
vencion en las unidades de cuidados intensivos neonata-
les (UCIN) que enfatizara la prevencion de la ROP. En
2004, se inicio la constitucion de una red de servicios de
neonatologia categorizados en niveles de complejidad
asistencial. En cada establecimiento, se designd un mé-
dico neonatdlogo, oftalmologo y enfermero como “refe-
rentes ROP”, responsables de los registros y capacita-
cion del resto del equipo de salud. En sus inicios, el siste-
ma de registro solo recogia informacion del ntimero de
nacidos vivos (NV) en cada servicio, los datos de los ni-
flos con algun grado de ROP y los que requerian trata-
miento. En 2008, se agregaron todos los nifios con ries-
go de padecer ROP vy, a partir de 2013, se actualizé con
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un registro on line: http://datos.dinami.gov.ar/produc-
cion/rop/login. html. La central de informacién se
encuentra en la DINAMIA, supervisada por la coordina-
dora del Grupo ROP Argentina (CL).

Una evaluacion externa del programa, realizada en
mayo de 2008 por dos metododlogos del Instituto de
Investigaciones Epidemiologicas de la Academia Na-
cional de Medicina, permitié conocer la pertinencia y
acciones desarrolladas hasta ese momento.

La principal tarea del Grupo ROP Argentina es brin-
dar el apoyo logistico y docente en los servicios incorpo-
rados al programa, principalmente, en aquellos cuya fre-
cuencia de ROP grave supera la media nacional determi-
nada por el monitoreo reportado.

Asimismo, la capacitacion de oftalmoélogos en el
diagnostico y tratamiento en centros nacionales con am-
plia experiencia en ROP, permiti6 un abordaje in situ del
RN con los imaginables beneficios al disminuir las mor-
bilidades que su traslado ocasionaba.

En 2012, se comenzo a redactar una guia de practica
clinica (GPC) utilizando la sistematica mas actual para
la seleccion de las mejores evidencias cientificas sobre
prevencion, diagndstico y tratamiento de la ROP. Finali-
zada en 2015, su posterior traduccion al idioma inglés
permitio su difusion internacional.

Transcurridos 13 afos, el Grupo ROP Argentina
presenta los resultados del programa nacional y evalta
su grado de implementacion.

Objetivos

General

m  Describir el grado de implementacion y los resulta-
dos alcanzados por el programa en su efectividad,
acceso y calidad de la atencion de la ROP entre 2004
y 2016.

Especificos

= Describir la evolucion del grado de representativi-
dad, adherencia y alcance del registro de ROP.

®  Describir la evolucion de los resultados del progra-
ma en las instituciones adheridas sobre la base de la
incidencia de ROP, sus formas graves y los factores
de riesgo.

= Describir el acceso geografico a practicas de diag-
nodstico y tratamiento en la poblacion de riesgo.

®  Describir la incidencia de marcadores de calidad de
la atencion: CI y oportunidades perdidas (OP).

Poblacion y métodos

Disefio: estudio descriptivo, retrospectivo, de una co-
horte dindmica, conformada por RN en instituciones
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adheridas al registro de ROP durante el periodo de estu-
dio.

Poblacion elegible: la totalidad de RNPre que sobre-
vivieron mas de 28 dias con factores de riesgo para desa-
rrollar ROP. Poblacion de estudio: < 1.500 g de PN y/o <
32 semanas de EG y los definidos como CI.

Variables principales

Se evaluo el grado de implementacion a través de lo si-
guiente: a. La representatividad de la poblacion cubierta
por el registro de ROP sobre la elegible a nivel nacional
(cantidad de provincias que participaban en el registro;
cantidad total de NV en instituciones adheridas al Pro-
grama ROP, relacion con NV a nivel nacional); b. La
adherencia de los Servicios de Neonatologia a las acti-
vidades del Programa ROP (referentes ROP activos y
envio de datos al registro); c. El alcance estimado por la
cantidad anual de RNPre en riesgo, ingresados en el re-
gistro desde su inicio en 2004. La medicion de estas va-
riables se realizo a partir de la base de datos del
programa y la Direccion de Estadistica e Informacion
de Salud (DEIS).

La efectividad, el acceso y la calidad de la atencion
se evaluaron en la cohorte de RNPre, cubiertos por el
programa desde el afio 2008. La efectividad se midio a
través de lo siguiente: a. Incidencia de factores de riesgo
para desarrollar ROP: peso al nacer (PN), EG; b. Inci-
dencia de ROP y ROP grave. El acceso, a través de la
cantidad de RNPre con factores de riesgo para ROP que
recibieron practicas diagnosticas y de tratamiento en su
lugar de origen. La calidad de la atencion de la ROP se
evalud a través de la incidencia CI y OP (nifios ciegos en
el primer control oftalmoldgico).

Aspectos bioéticos: dadas las caracteristicas epide-
miologicas del estudio, no correspondid su aprobacion
por un comité afin.

Resultados

Implementacion del programa

Representatividad: En 2016, se registraron en las insti-
tuciones incorporadas al programa 227 138 NV, que re-
presentaron el 29,4% del total del pais (NV: 770 040) y
el 51,3% de los nacimientos que ocurrian en institucio-
nes del sector publico (NV: 442 571). En 2016, la totali-
dad de las provincias argentinas tuvieron, al menos, una
institucion adherida al programa (Figura 1).

Adherencia: En 2016, enviaron registros 98 servi-
cios de neonatologia (85 publicos y 13 instituciones de
la seguridad social y empresas de medicina prepaga).
Los establecimientos participantes desde 2004 se
grafican en la figura 1.
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Figura 1. NUmero de establecimientos asistenciales y provincias que participan en el programa (2004-2016).
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Figura 2. Total de registros de recién nacidos con riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro y cantidad de

recién nacidos con peso al nacer < 1.500 g.

Alcance: En 2016, 8318 RNPre presentaron factores
de riesgo para desarrollar ROP, de los cuales 2739 co-
rrespondieron a < 1500 g que superaron los 28 dias de
vida (figura 2). En el grupo de < 1500 g, presentaron al-
gun grado de ROP 622 RN (22,7%) y requirieron trata-
miento 214 (7,8%) (figura 3).

Efectividad del programa

Incidencia de factores de riesgo: El promedio de PN y
EG de los nifios tratados descendio a través de los afios.
En 2004, la media de PN fue 1310 g; en 2016, 1083 g
(-227 g). También se observo una reduccion en la EG

promedio: 31 a 28 (-3 semanas). Las restricciones del
crecimiento intrauterino (RCIU) fueron mas frecuentes
en los CI (9,5%-16%).

Gravedad de ROP: En 2016, de los casos informados
con diagnostico del grado de ROP, 429 fueron grado 1
(51,7%); 268, grado 2 (32,3%); 108, grado 3 (13%); 2,
grado 4/5 (0,2%); y 22, agresiva posterior (AP) (2,7%),
que es un estadio de gravedad y necesidad de tratamien-
to precoz ante un inminente desprendimiento retiniano.

La incidencia de ROP grave en < 1.500 g fue 7,8%
(figura 3); la tercera parte de los servicios incorporados
al programa superaron ese promedio en 2016 (34/98).
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Figura 3. Recién nacidos con peso al nacer < 1.500 g. Porcentaje con cualquier grado de retinopatia del
prematuro y recién nacidos tratados (con laser o bevacizumab).
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Figura 4. Casos inusuales: porcentaje sobre el total de casos tratados en las unidades incorporadas al programa

(2004-2016)

Acceso a la atencion de la retinopatia del
prematuro

Accesibilidad de la poblacion a practicas de diagnéstico
y tratamiento en su lugar de origen: La pesquisa oftal-
moldgica promedio fue 89%, con una mediana de 91%
(rango intercuartilico -RI-: 78-100%).

En 2004, solo la mitad de los RN con ROP grave
(52%) se trataba en el mismo servicio donde se hacia el
diagnostico; en 2016, el 92% los RN se trataron en los
hospitales incorporados.
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En 2011, comenzo el uso de antiangiogénicos (beva-
cizumab) intravitreo. Su utilizacion se quintuplico en 5
afios (del 5% al 26%).

Calidad de la atencion de la retinopatia del
prematuro

Incidencia de CI y de OP como marcadores de la cali-
dad de atencion peri y neonatal: Los CI disminuyeron a
lo largo de los afos, como se observa en la figura 4. Asi-
mismo, las OP han oscilado entre 0 y 6 nifios por aflo.
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Figura 5. Casos de recién nacidos tratados por retinopatia del prematuro segun el peso al nacer y la edad

gestacional en 2016. n= 253.

En la figura 5, se representan los casos de ROP gra-
ves segun PN y EG en 2016. Notese que, de 253 casos, el
17,3% (44 RN) fueron CI.

Discusion

La evaluacion de la implementacion y los resultados del
programa desde 2004 hasta 2016 evidencio logros sig-
nificativos en términos de la representatividad, adhe-
rencia y alcance, asi como en el acceso a la pesquisa y al
tratamiento en el lugar de origen. Sin embargo, la inci-
dencia de ROP grave en menores de 1.500 g es atin ele-
vada y persisten niveles altos de Cl y OP, lo que subraya
la necesidad de fortalecer las acciones del programa a
nivel de los servicios y su seguimiento ambulatorio.

Uno de los principales logros se relaciona con el sos-
tenimiento e incremento progresivo de la adherencia al
registro: sin la participacion de los equipos neonatales
de las instituciones que forman parte de la red, no seria
posible dar cuenta de los resultados del programa y
revisar sus acciones.

Constituye un hecho significativo el incremento pro-
gresivo de la representatividad del programa, el cual se
inici6 en 14 instituciones y alcanzo6 98 establecimientos
hospitalarios en 2016, que cubrid todas las provincias
argentinas. La incorporacion de ROP en el temario de
eventos cientificos nacionales organizados por las so-
ciedades cientificas afines contribuyd a crear conciencia
en los equipos neonatales sobre la importancia de la pre-
vencion de ROP, asi como a dar mayor difusion a las ac-
tividades del Grupo ROP Argentina. Cuando se analiza
esta representatividad en términos del tipo de institucio-
nes participantes, se observa un franco predominio del
subsector publico; sin embargo, los establecimientos de

la seguridad social y empresas de medicina prepaga
(45% de los nacimientos en Argentina) tienen atin una
muy baja representatividad como consecuencia de una
tardia incorporacion al programa (2014). El aumento de
servicios participantes en el mencionado subsector
permitird transparentar informacion esencial para el
fortalecimiento del programa.

En los 13 afios del programa, el PN5 de los nifios que
presentaron ROP disminuy6 mas de 200 g promedio y 3
semanas la EG, mientras que el porcentaje de los CI se re-
dujo a la mitad (de 30% a 17%). No obstante, la inciden-
cia de ROP, CI y OP continua siendo elevada, lo que
constituye la tercera epidemia de ROP.6 Similares resul-
tados son referidos en paises emergentes de Latinoaméri-
ca, Asia y Europa Oriental“”, donde el aumento en la
supervivencia neonatal por el desarrollo tecnoldogico en
las UCIN coincide con un inadecuado manejo terapéutico
en la administracion de O,, infecciones nosocomiales fre-
cuentes, transfusiones sanguineas, muchas veces, innece-
sarias, y restriccion en el crecimiento pre y posnatal, su-
mado a programas de pesquisa insuficientes y tratamien-
tos tardios. En estos paises, la enfermedad ROP es la cau-
sa de mas del 50% de la ceguera en la infancia.

G. Quinn et al®'”, en un exhaustivo analisis de los
cambios observados en la enfermedad ROP desde 1986
hasta 2013 en Estados Unidos de América y basados en
lo reportado en tres clasicos estudios multicéntricos en
RN <1.251 g"""", concluyen reportando similares inci-
dencias en el diagnostico de cualquier grado de ROP,
con un inicio de la enfermedad a las 34 semanas de edad
corregida.

En Argentina, pese a que la incidencia de ROP ha dis-
minuido, triplica lo informado en series de paises con altos
ingresos y mayor supervivencia a los 28 dias. La ROP gra-
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ve no es homogénea en los diferentes servicios observa-
dos. La tercera parte de ellos (34/98) superaron el prome-
dio nacional, al igual que los CI en la quinta parte de los es-
tablecimientos (19/98). En general, la ROP grave y los CI
se concentraron en los mismos servicios.

Siguiendo las clasificaciones internacionales de
ROP"'9 mas del 80% de los casos reportados en nues-
tros registros corresponden al grado 1y 2, afecciones en
las que la resolucion espontanea es la evolucion mas fre-
cuente; no obstante, las formas graves superan el 15% de
casos.

Los cambios en el factor de crecimiento endotelial
vascular (vascular endothelial growth factor; VEGF,
por sus siglas en inglés) e insulinico tipo 1 (insulin-like
growth factor-1; IGF-1, por sus siglas en inglés) descri-
tos en la fisiopatologia de la ROP"*'” podrian explicar
la mayor frecuencia de ROP graves en CI con RCIU
hallados en nuestros registros.

Pese a su descenso, la incidencia de CI persiste atin
en niveles inaceptablemente altos; la quinta parte de los
RN con ROP grave corresponde a CI. Cadauno de los CI
constituye un evento adverso grave: un RN >1.500 g y/o
> 32 semanas no deberia presentar signos de ROP vy,
menos aun, requerir tratamiento.

Las razones de su presencia deben focalizarse en una
inadecuada prevencion primaria de la enfermedad desde
el nacimiento. Los limites de saturacion de O, por oxi-
metros de pulso han sido definidos"**": no obstante, la
ausencia de alarmas correctamente programadas o en-
cendidas es reportada frecuentemente por los referentes
ROP de las UCIN incorporadas al programa nacional.

Laelevada incidencia de ROP grave y Cl en la terce-
ra parte de los servicios incorporados nos obliga a refor-
zar las acciones para fortalecer la adherencia a las reco-
mendaciones de manejo de O, en esas unidades asisten-
ciales. La redaccion, publicacion y difusion de la GPC
para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la
ROP® representa una real fortaleza del Grupo ROP
Argentina; no obstante, se desconoce el grado de aplica-
bilidad e implementacion de una herramienta de inequi-
voca utilidad para los objetivos propuestos. Aun cuando
es muy importante promover iniciativas que incremen-
ten la calificacion del personal para el manejo de ROP,
la cantidad insuficiente de personal de enfermeria que
prevalece en un nimero importante de servicios consti-
tuye una de las principales barreras para la prevencion
primaria de la ROP en los RN de alto riesgo.

Una real fortaleza del programa nacional es la mejo-
raen el acceso al tratamiento en el lugar de asistencia del
RN. En 2004, solo lamitad de los casos lograban tratarse
in situ; actualmente, mas del 90% no requiere deriva-
cion, con todos los beneficios clinicos que eso represen-
ta. La introduccion de la telemedicina en sus diferentes
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versiones (RetCam, fotos por teléfonos moviles, entre
otros) permite el envio de imagenes por redes virtuales
que favorecen la consulta en situaciones de duda diag-
nostica y/o tratamiento'***?. Una segunda opinion
puede evitar el traslado innecesario de nifios de alto
riesgo y su consecuente morbilidad agregada.

El tratamiento de eleccion en la ROP grave es la fo-
tocoagulacion por diodo laser. La introduccion de an-
tiangiogénicos (bevacizumab) por via intravitrea® ha
mejorado el pronostico en los casos mas graves (AP); no
obstante, cuando la indicacion excede lo recomendado,
sobrevienen los riesgos al desconocer sus efectos secun-
darios a largo plazo®®*”.

(Cual ha sido el impacto del programa en la pobla-
cion elegible en términos de prevencion de la ceguera de
la infancia? En una encuesta parcial realizada en 2014
(22 escuelas para nifios disminuidos visuales graves, 10
provincias), se observo que, en 2003, el 50% de los ni-
flos matriculados eran ciegos por ROP“, cifra que des-
cendi6 a 23% en 2013. No obstante, estos reportes par-
ciales no son suficientes para una conclusion confiable.

En 2015, el Max Planck Institute for Psycholinguis-
tics® defini6 la vision como el sentido dominante; un
nifio ciego o con baja vision desde el nacimiento tendra
un desarrollo emocional y social diferente, adaptable a
los distintos escenarios de su vida familiar; la incorpora-
cion de imagenes en sus primeros afios estara ausente o,
en el mejor de los casos, significativamente distorsiona-
da; su propuesta educacional requerird una familia pre-
sente e involucrada y un personal docente comprometi-
do; su insercion laboral serd limitada y el elevado costo
econodmico en su asistencia limitara, en muchos casos,
su desarrollo cognitivo. Proponernos disminuir al maxi-
mo la posibilidad de que un nifio sea ciego justifica cual-
quier esfuerzo asistencial en la ejecucion de programas
con objetivos concretos en la prevencion®”, diagnostico
precoz y tratamiento oportuno de la ROP.

Conclusiones

Desde su creacion, el programa nacional logré mejoras
en el acceso a la prevencion y tratamiento de la ROP en
un nimero creciente de unidades de cuidados intensi-
vos de nuestro pais. Los logros en diagndstico oportuno
y tratamiento in situ se contraponen con el manteni-
miento de inaceptables CI, lo que demuestra que aun
persisten fallas en la prevencion primaria de la enferme-
dad, principalmente, en el monitoreo del O2 administra-
do. Concientizar al equipo de salud en el problema base
de la ROP y la utilizacion del material docente publica-
do son algunos de los caminos que permitiran disminuir
el riesgo de que un nifio permanezca ciego el resto de su
vida.
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