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RESUMEN EJECUTIVO

JUSTIFICACION

La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una enfermedad potencialmente grave que se
presenta en recién nacidos de pretérmino y que afecta a los vasos sanguineos de la retina en
desarrollo. La ROP es una de las principales patologias causantes de ceguera prevenible en
nifios. De manera que todos los nifios prematuros en riesgo deben ser objeto de tamizaje
neonatal, con el fin de detectar la ROP y, con ello, evitar la progresion de la enfermedad,

que puede llevar a discapacidad visual o ceguera. La principal causa asociada a la ROP es la
administracién de oxigeno con un control inadecuado en las salas de parto y en las unidades
de cuidados neonatales.

En los paises de bajos y medianos ingresos, la carga de la enfermedad puede tener grandes
variaciones de un pais a otro e incluso dentro del mismo pais. La ROP puede afectar hasta

al 34% de los prematuros con menos de 1500 gramos de peso al nacer, de los cuales del 6

al 27% requeriran tratamiento. Una revision sistematica identifico las prevalencias de ROP
en Latinoamérica: Argentina (2010): 26,2% de todos los nifios prematuros; Bolivia (2002):
14,3%; Brasil (2010) 9,3%; Chile (2004): 12,3%; Cuba (2010): 5,1%; Guatemala (2010): 13%;
Nicaragua (2004): 23,8%; Peru (2007): 19,1%. Datos provenientes de México (2011) reportan
una prevalencia del 9,4% y otros provenientes de Colombia (2016) muestran 3,19% por cada
10 000 nacidos vivos.

Con base en estos factores, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), mediante su
programa Vision 2020, incluye el manejo de esta entidad dentro de sus politicas prioritarias
para mejorar la salud visual y reducir la prevalencia de ceguera prevenible. Debido a estas
consideraciones, se vuelve necesario establecer los lineamientos de prevencion, diagndstico y
tratamiento de la retinopatia de la prematuridad en la poblacion latinoamericana.

OBIJETIVOS

Esta guia de practica clinica (GPC) se desarroll6 con los siguientes objetivos:

1. Identificar de forma precoz y prevenir los factores de riesgo causantes de la retinopatia
de la prematuridad en recién nacidos de pretérmino durante su estancia en la unidad de
cuidados neonatales.

2. Presentar las estrategias disponibles para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
recién nacidos con retinopatia de la prematuridad en Latinoamérica.
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METODOLOGIA

La presente GPC fue desarrollada siguiendo los estandares para la elaboracion de guias

de la OMS (World Health Organization, 2014), la metodologia de adaptacidn de agencias
como el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) y la experiencia del
Instituto de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. En general,

se conformd un grupo desarrollador multidisciplinario compuesto por expertos tematicos,
epidemidlogos, metodologos y usuarios. Se identificaron dos GPC candidatas a ser adaptadas
dada su calidad metodologica, sus objetivos, el uso del enfoque GRADE (Grading of
Recommendations Assessment. Development and Evaluation) y la fecha de publicacién. Se
validé el proceso de seleccion de la evidencia y se actualizé desde la fecha de busqueda de la
GPC hasta octubre de 2016 en bases de datos electronicas (Pubmed, EMBASE, Cochrane)

y busqueda manual. Luego, se crearon la sintesis y los perfiles de evidencia utilizando el
enfoque GRADE. No se incluyeron consideraciones de costos, dado que la guia esta dirigida
a diferentes contextos latinoamericanos. Las recomendaciones fueron graduadas en un panel
de expertos desarrollado en la II Cumbre del Dia del Nifio Prematuro en Bogotd en 2016

con expertos de paises de la region. La guia fue evaluada por pares tematicos y metoddgicos.
Todos los participantes del panel y del grupo desarrollador firmaron un formato de conflicto
de intereses, los cuales fueron analizados por la coordinacion de la guia.

RECOMENDACIONES

La presente guia provee recomendaciones de prevencion, tamizaje, tratamiento y seguimiento
de la retinopatia de la prematuridad. Las siguientes recomendaciones aplican a:

1. Recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y/o menos de
1500 g de peso al nacer.

2. Recién nacidos prematuros con edades gestacionales comprendidas entre las 33 y las 36
semanas inclusive, de cualquier peso al nacer, que hayan requerido oxigeno o presenten
otros factores de riesgo para presentar retinopatia de la prematuridad en algin momento
entre su nacimiento y el egreso hospitalario.

Las recomendaciones con * han sido seleccionadas como recomendaciones clave para el
proceso de implementacidon.
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PREGUNTA 1. ;CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO O PROTECTORES
PARA LA OCURRENCIA DE RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD (ROP)?

GRADO DE

RECOMENDACION : RESUMEN

Se recomienda el uso de la alimentacidn enteral con leche humana
y calostro en recién nacidos prematuros por su efecto protector en

Fuerte a favor 1 la incidencia de ROP.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se sugiere la administraciéon de lactoferrina oral por su efecto en la
Débil a favor 2 reduccién de la incidencia de ROP en los paises que esté disponible.

Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO

Se sugiere crear un sistema de alarma de riesgo de ROP en las
Lo unidades de cuidado neonatal que evalué la edad gestacional,
Débil a favor 3 ) o } s
ganancia de peso y el peso al nacimiento con el fin de determinar el

riesgo de ROP.

Se sugiere suplementacion con vitamina A, vitamina E o inositol a los
Débil a favor 4 recién nacidos prematuros po su efecto en la disminucién de ROP.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

No se recomienda el uso de eritropoyetina debido a que aumenta la
Fuerte en contra 5 incidencia de ROP severa.

Calidad de la evidencia: baja @®0OO

En recién nacidos prematuros en la sala de nacimientos, se
recomienda iniciar la reanimacion con ventilacién a presion positiva
Fuerte a favor 6 con niveles bajos de oxigeno (entre 21% y 30%), ademas de
monitorear la saturacion de oxigeno en forma constante.*

Calidad de la evidencia: baja @®0OO

Se recomienda mantener, en las salas de nacimientos, los siguientes
rangos de saturacidn en los recién nacidos de pretérmino con riesgo
de desarrollar retinopatia de la prematuridad:

Fuerte a favor 7 3 minutos: 70%-75%

5 minutos: 80%-85%

10 minutos: 85%-95%

Calidad de la evidencia: baja @0 O
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Fuerte a favor

Se recomienda ajustar los niveles de oxigeno (incremento o
reduccion) cada 90 segundos, tomando como referencia los
parametros esperados a los 3, 5 y 10 minutos.

Calidad de la evidencia: baja @®0OO

Débil a favor

Se sugiere el moniteoreo permanente de la saturacion de oxigeno
con un oximetro de pulso, mantener la saturacién de oxigeno entre
89% y 94% y colocar la alarma de saturacién minima en 88% y la de
saturacion maxima en 95% en todos los recién nacidos prematuros
a los que se esté administrando oxigeno.

Calidad de la evidencia: moderada @®®O

Punto de buena
practica

Se sugiere que todas las unidades de cuidados neonatales

cuenten con mezcladores (blenders) de aire comprimido y oxigeno
y oximetros ambientales para el control periddico de la FiO,
(fraccidn inspirada de oxigeno), especialmente cuando se presentan
discordancias entre la mezcla indicada y las saturaciones logradas.

Punto de buena
practica

La higiene bronquial a través del tubo endotraqueal se debe
efectuar con sistema de aspiracién cerrada.

Comentario: esto se realiza para que el nifio reciba una
concentracién de oxigeno constante y, para evitar episodios de
hipoxia o hiperoxia, considerar otras estrategias (aumento de la PIM
y la FR), en lugar de “preoxigenar” al nifio mediante el aumento
dela FiO,.

Punto de buena
practica

Se sugiere contar con flujometros (flowmeters) de bajo flujo
(1 a 3 litros/ minuto) y comunes de 15 litros/minuto.

Los flujdmetros de bajo flujo deberian utilizarse cuando se
usan canulas nasales. Cuando se utiliza cdmara cefilica, el flujo
deberia ser de 8 a 10 litros/minuto con un minimo de 5 litros
en los pacientes mas pequeiios. Con el uso del sistema CPAP,
se reocmienda utilizar un flujo mas bajo para alcanzar el PEEP
deseado.

ROP, retinopatia de la prematuridad; FiO,, fraccion inspirada de oxigeno; PIM, presion

inspiratoria maxima; FR; frecuencia respiratoria; CPAP, presion positiva continua de la via

& GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE LA RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD 6

aérea; PEEP, presion posivita al final de la espiracion.




PREGUNTA 2. ¢{CUALES SON LA UTILIDAD Y CONDICIONES DEL TAMIZAJE DE
RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS?

RECOMENDACION RESUMEN

Se recomienda emplear la edad gestacional y el peso al nacer,
independientemente de la restriccidon de crecimiento extrauterino y no
Fuerte a favor 10 solo la ganancia de peso en las primeras semanas de vida como criterio
para el tamizaje de ROP.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se recomienda realizar tamizaje para deteccién de ROP en todo recién
nacido con peso al nacer de < 2000 g y/o de 36 semanas o menos de
Fuerte a favor 11 EG con cualquier peso, que presente al menos una de las situaciones
identificadas como factores de riesgo de ROP.*

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se recomienda que el primer examen para el tamizaje de ROP se
realice de acuerdo al esquema de edad gestacional y tiempo de
primera tamizacién para ROP. En todos los casos, los recién nacidos con
riesgo de ROP deberdn tener al menos un tamizaje de ROP antes de ser
dados de alta de la unidad neonatal.

(Recomendacion por consenso de expertos)

Edad gestacional
(semanas) Semanas posnatales [ Semanas posmenstruales
22 8 30
Fuerte afavor | 12 23 / U
24 6 30
25 5 30
26 4 30
27 4 31
28 4 32
29 4 33
30 4 34
31 4 35
32 4 36
33 4 37

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

> > >
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Fuerte a favor

13

El seguimiento para el tamizaje de ROP debera realizarse de acuerdo al

siguiente esquema:

/ESTADI'O ZONAI ZONAIl | ZONA III\

ESTADIO |
ESTADIO Il ((EXAMEN EN UNA SEMANAS )
ESTADIO Il
ESTADIO |
ESTADIO Il
ESTADIO Il

(TIPO 2 EXAMEN EN 3 0 4 DIAS)
TIPO 1 TRATAMIENTO
en menos de 48 horas

Fuente: Programa De Cero a Siempre (Colombia, 2016).

CON PLUS SIN PLUS

Calidad de la evidencia: muy baja @OOO

(Recomendacion por consenso de expertos)

Punto de buena
practica

Se sugiere el registro adecuado de los resultados de cada examen
oftalmoldgico, detallando la zona, estadio y extensién en términos de
una “caratula de horas reloj” de cualquier tipo de ROP y la presencia de
enfermedad pre-plus o enfermedad plus.

Fuerte a favor

14

Se recomienda suspender los exdmenes oftalmolégicos en recién
nacidos sin ROP cuando la vascularizacién de la retina se ha extendido
ala zona lll y no antes de la semana 37.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Débil a favor

15

Se sugiere que, en presencia de ROP, el tamizaje de enfermedad activa
se discontinle cuando algunas de las siguientes caracteristicas esté
presente en por lo menos dos examenes sucesivos:

® Falta de incremento de la gravedad de la enfermedad.

® Regresién completa de la retinopatia.

® Resolucidn parcial que progresa a completa.

® Cambio de color del reborde de rosa salmén a blanco.

® Transgresion de los vasos a través de la linea demarcatoria;

® Comienzo del proceso de reemplazo de las lesiones de ROP
activa por parte de tejido cicatrizal.

® 45 semanas cumplidas

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO
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Una vez finalizado el tamizaje para ROP potencialmente tratable,
Punto de pueden continuarse los exdmenes oftalmicos en caso de que el

buena practica oftalmédlogo considere que existe una probabilidad de identificar

secuelas oftalmicas significativas pasibles de ser tratadas.

EG; edad gestacional; ROP, retinopatia de la prematuridad.

PREGUNTA 3. ;CUAL ES LA TECNICA DE TAMIZAJE DE ROP A UTILIZAR EN RECIEN
NACIDOS PREMATUROS?

Antes del examen de tamizaje para ROP, para dilatar la pupila del
recién nacido se recomienda instilar una gota de una solucién
combinada de fenilefrina al 2,5% con tropicamida al 0,5% en cada ojo,
en dos o tres dosis, con 15 minutos de diferencia entre una aplicacién

k
Fuerte a favor 16 y otra.

Comentario: cada pais puede adaptar la concentracién de acuerdo
a la disponibilidad y presentacién del medicamento, con una
concentracion de epinefrina no mayor al 2,5%.

Calidad de la evidencia: baja @00

Se recomienda utilizar la menor cantidad posible y dosis de gotas
midridticas para dilatar las pupilas, monitorizando durante el proceso

Fuerte a favor 17 la frecuencia cardiaca, respiratoria y presion arterial del recién nacido.

Calidad de la evidencia: baja @O O

Punto de buena La aplicacién de las gotas para dilatar la pupila debe hacerse por lo
practica menos una hora antes del examen.

Se recomienda utilizar gotas anestésicas antes del examen
oftalmoldgico (p. ej., hidroclorato de proparacaina 0,5%, una a dos
18 gotas, 30 a 60 segundos antes) si se utilizara separador (espéculo)

Fuerte a favor
palpebral o identacidn escleral.

Calidad de la evidencia: baja @®0OO

> > >
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Fuerte a favor

19

Se recomienda emplear técnicas para disminuir el estrés y el dolor
durante el examen oftalmoldgico del recién nacido para el tamizaje de
ROP, tales como: administracion de una solucién de sacarosa, apoyarlo
en el regazo materno, envolverlo con una sabana y/o el uso de un
chupete.

Calidad de la evidencia: baja @O O

Punto de Buena
Practica

El tiempo para el examen oftalmoldgico para el tamizaje de ROP debe
ser lo mds corto posible, y se deben tomar las precauciones necesarias
con el fin de resolver con prontitud y eficiencia cualquier situacién

de riesgo que se pudiera presentar como efectosenlaTA, laFCy la
funcidn respiratoria del recién nacido.

Se recomienda emplear oftalmoscopia binocular indirecta (OBI) para

Fuerte a favor 20 realizar el tamizaje de ROP.
Calidad de la evidencia: muy baja OO0
Se sugiere utilizar sistemas de obtencion de imagenes digitales
cuando no se cuenta con oftalmdlogos entrenados en el diagndstico
o de esta patologia, ya que permitiria transferir las imdgenes a
Débil a favor 21

centros especializados de diagndstico que cuenten con especialistas

entrenados.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

Punto de buena
practica

Durante el procedimiento, monitorear los niveles de tensién arterial,
frecuencia cardiaca y saturacidn de oxigeno, ya que pueden descender
durante su realizacién.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se recomienda que los oftalmélogos pediatras o retinélogos realicen

Fuerte a favor 22 el tamizaje en las unidades de cuidados neonatales.

Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO

Se sugiere emplear el espéculo palpebral y el identador escleral
Débil a favor 23 estériles para visualizar las regiones periféricas de la retina.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

TA, tension arterial; FC, frecuencia cardiaca; ROP, retinopatia de la prematuridad.
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PREGUNTA 4. ;CUALES SON LAS INDICACIONES DE TRATAMIENTO DE RECIEN
NACIDOS DIAGNOSTICADOS CON RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD?

RECOMENDACION RESUMEN

Se recomienda que el tratamiento de ROP se realice en caso de

presentarse alguna de las siguientes situaciones:
® 7Zona l: cualquier estadio de ROP, CON enfermedad plus.
Fuerte a favor 24 ® Zonal, estadio 3, SIN enfermedad plus.
® Zonalll, estadio 2, CON enfermedad plus.
® Zona lll, estadio 3, CON enfermedad plus.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se recomienda iniciar tratamiento dentro de las primeras 48
horas del diagnostico a los nifios con ROP agresiva posterior. En el
Fuerte a favor 25 resto de los casos, se sugiere tratarlos dentro de las 72 horas de
diagnosticada.*

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se sugiere que el oftalmodlogo tratante explique a los padres la
Punto de buena BIErEq & Pid P

o \V necesidad de tratamiento y obtener consentimiento informado
practlca . -
antes de realizar el procedimiento.
Se sugiere que los nifios que requieran tratamiento luego de
Punto de buena \/ haber sido dados de alta de su internacién, sean reingresados a
practica una unidad de cuidados intensivos neonatales (o, en su defecto,
pediatrica).
Se recomienda la terapia con laser diodo transpupilar como
Fuerte a favor 26 primera linea de tratamiento de recién nacidos con ROP.
Calidad de la evidencia: baja @O O
Se sugiere que los recién nacidos con ROP sean tratados en la
misma unidad neonatal con sedaciéon y analgesia.
Punto de buena J Puede realizarse el tratamiento en un quiréfano con anestesia
practica general, aunque esto demora mds y requiere un anestesiélogo

con experiencia en pediatria, ademas del control del médico
neonatologo o pediatra y enfermeria entrenada.

> > >
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Punto de buena
practica

Se sugiere que no se utilice la anestesia tdpica como Unico medio
para proveer analgesia en el tratamiento de la ROP.

Débil a favor

27

Se sugiere considerar el uso de los medicamentos antagonistas
del factor de crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF) cuando
no se tenga disponible el tratamiento quirdrgico de primera linea,
y en los siguientes casos:

Falla al tratamiento con laser.

Cuando no es posible realizar el tratamiento con laser porque el
nifo esta en condiciones criticas para tolerarlo o no es posible la
visualizacion de la retina para realizar el tratamiento con laser o

crioterapia.
En recién nacidos con ROP agresiva posterior.
En recién nacidos con ROP tipo 1 en zona I.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Punto de buena
practica

Se debe explicar a los padres los beneficios y riesgos asociados al
tratamiento, asi como la falta de evidencia de eficacia y efectos
a largo plazo y obtener la firma del consentimiento informado.
Ademas, se debe confirmar el compromiso de seguir con el
seguimiento del tratamiento.
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PREGUNTA 5. ; CUALES SON LAS INDICACIONES DE SEGUIMIENTO DE RECIEN
NACIDOS TRATADOS CON RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD?

Se sugiere que, al momento del egreso, todo recién nacido con
diagndstico de ROP tratada o no tratada debe tener un plan de
seguimientos periddicos con oftalmologia, neonatologia o pediatria y
Débil a Favor 28 cita de seguimiento de recién nacido prematuro hasta que el criterio
clinico lo considere pertinente.*

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

(Recomendacion por consenso de expertos)

Se recomienda que todo recién nacido tratado tenga un control
postoperatorio durante la primera semana (4 a 8 dias) para evaluar
complicaciones o necesidad de retratamiento o tratamientos
complementarios y hasta que el médico lo considere pertinente

Fuerte a favor 29
segun el criterio clinico.

Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO

(Recomendacion por consenso de expertos)

El seguimiento debe hacerlo un oftalmélogo pediatra o retinélogo
Punto de buena hasta verificar la vascularizacion de la retina. El seguimiento sera

practica alos 3,6 y 12 meses para todos los nifios prematuros y, después,
controles anuales.

Se sugiere realizar la derivacidn a estimulacion visual temprana lo
antes posible, desde los primeros meses de vida e incluso desde la
internacion en la unidad de cuidados neonatales a los recién nacidos
Débil a favor 29 que hayan presentado cualquier grado de ROP.

Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO

(Recomendacion por consenso de expertos)

Se recomienda que los nifios ciegos y/o disminuidos visuales

sean integrados lo antes posible a la educacién formal, ya sea
comun, especial o integrada de acuerdo a las caracteristicas de su
Fuerte a favor 30 discapacidad, de su familia y de la oferta educativa de su comunidad.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

(Recomendacion por consenso de expertos)

ROP, retinopatia de la prematuridad.
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PRESENTACION

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) tiene el gusto de ofrecer a la comunidad

de la region un grupo de recomendaciones para la aproximacion preventiva, de diagnéstico,
tratamiento y rehabilitacion para los recién nacidos afectados o en riesgo de ser afectados por
la retinopatia de la prematuridad (ROP). Esta entidad afecta a nifilos prematuros, con bajo
peso y condiciones reconocidas de vulnerabilidad, lo que amenaza en gran medida el futuro
de su salud visual, con consecuencias previsibles.

Este documento es el resultado de un riguroso trabajo colaborativo entre la OPS, la
Universidad Nacional de Colombia, Cochrane Infecciones de Transmisién Sexual (ITS)

y un grupo de expertos de paises de América Latina y el Reino Unido compuesto por
neonatologos, perinatdlogos, pediatras, especialistas en cuidado critico del recién nacido,
oftalmdlogos, oftalmologos pediatras, epidemidlogos, expertos en busquedas y en revision
critica de la literatura. Las recomendaciones aqui presentadas se han construido mediante la
estrategia de una adaptacion y actualizacion rapida de documentos regionales, construccién
de perfiles de evidencia que contienen un desarrollo tematico suficiente para responder las
preguntas que fueron consensuadas por la OPS y el grupo desarrollador de la guia.

Si bien esta guia no contiene consideraciones sobre costo efectividad, lo novedoso es que
incorpora la estrategia de implementacion sugerida y desarrollada por la OPS para este
tipo de documentos con el propdsito de contribuir eficientemente al desarrollo de politicas
publicas, en este caso en la salud visual de los prematuros en la region de las Américas y

el Caribe. Por ello, el documento presenta una matriz de implementabilidad para cada
grupo de recomendaciones, que integra la calidad de la informacidn, la expectativa de los
grupos profesionales comprometidos en el cuidado de estos pacientes, un balance sobre los
beneficios a lograr y la aceptabilidad de la recomendacidn en los diferentes ambitos.

La construccién de la Guia sigue los lineamientos metodoldgicos del Manual de Elaboracién
de Guias de Practica Clinica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y ha sido
evaluada por revisores pares con la herramienta AGREE II (Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation) para verificar su calidad. Esperamos entonces que las recomendaciones
aqui recogidas, sean de utilidad para todos los profesionales, instituciones, autoridades y
agencias de salud comprometidos con el bienestar de los recién nacidos en condicién de
vulnerabilidad y contribuyan a mejorar su salud visual y su desarrollo psicoemocional.
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ALCANGE Y USUARIOS

Esta guia de practica clinica provee recomendaciones informadas en la evidencia para
la prevencion, diagnostico, tratamiento y seguimiento de la retinopatia del prematuro,
respetando el ambito local o regional, sin importar el sistema de salud.

Las recomendaciones estan dirigidas a todos los oftalmélogos pediatras, neonatdlogos,
retindlogos, pediatras, enfermeras y profesionales que laboran en unidades de cuidados
neonatales con el fin de efectuar la prevenciéon y manejo de la retinopatia del prematuro.
También aplica a los médicos generales que remiten a los nifios recién nacidos con sospecha
diagnoéstica o diagnostico confirmado de ROP a especialistas. La guia pretende ser usada por
tomadores de decisiones y miembros de entidades gubernamentales, con el fin de facilitar el
proceso de implementacion.

Esta guia no incluira recomendaciones de cuidado de nifios prematuros que no estén
asociadas a ROP. Para el cuidado general de los nifios prematuros, se recomienda que cada
pais implemente sus programas, politicas y guias nacionales informadas en la evidencia sobre
el tema.

MARCO TEORICO Y JUSTIFICACION

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad potencialmente grave que se
presenta en recién nacidos prematuros y afecta a los vasos sanguineos de la retina en
desarrollo. La ROP se presenta como resultado de la aparicidon de cortocircuitos vasculares,
la neovascularizacidn y, en sus formas mas graves, ocurre tracciéon y desprendimiento de
retina. La ROP solo aparece en los recién nacidos prematuros con retina inmadura y con
vascularizacion incompleta (Quinn, Gilbert, Darlow, & Zin, 2010). La principal causa de la
ROP es la administracidon de oxigeno con control inadecuado en las salas de parto o unidades
de cuidado de los recién nacidos de pretérmino (Fielder, Blencowe, O’Connor, & Gilbert,
2015; Sankar, Sankar, Mehta, Bhat, & Srinivasan, 2016).

Se ha observado la aparicién de ROP aun en ausencia de administracion de oxigeno
complementario (Lucey & Dangman, 1984; Shohat et al., 1983), asociada con cardiopatias
congénitas cianosantes (Kalina, Hodson, & Morgan, 1972) y con anencefalia (Addison, Font,
& Manschot, 1972). Esto sugiere que hay otros factores determinantes ademas del oxigeno
suplementario en la etiologia de la ROP (Lomuto et al., 2010). Otros factores de riesgo que
se han asociado con la ROP incluyen la apnea, el uso de nutricién parenteral prolongada, la
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cantidad de transfusiones de sangre, los episodios de hipoxemia, hipercarbia, hipocarbia y
la septicemia (Gunn, Easdown, Outerbridge, & Aranda, 1980). Otros factores significativos
reportados fueron el numero de horas en ventilador, administracién de xantinas y la
presencia de sangrado de la madre (Hammer et al., 1986).

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LA ROP

En 1984, 23 oftalmologos de 11 paises formaron un comité y desarrollaron la Clasificacién
Internacional de la Retinopatia de la Prematuridad (ICROP & The Committee for the
Classification of Retinopathy of Prematurity, 1984). Esta clasificacion involucra tres
parametros: la localizacién (zona), la extensidn (en horas de reloj) y la gravedad (estadio).
Esto permiti6 una clasificacién anatémica uniforme y que las técnicas de tratamiento
pudieran ser comparadas de manera homogénea en los estudios clinicos realizados a nivel
mundial.

La ROP es una de las principales patologias causantes de ceguera prevenible en nifios
(Marroquin G, 2006). Por lo tanto, en todos los nifios prematuros en riesgo se debe realizar
tamizaje neonatal con el fin de detectar la ROP vy, de esta manera, evitar la progresion de la
enfermedad que puede llevar a discapacidad visual o ceguera (A.A.O, 2013; Holmstrom, el
Azazi, Jacobson, & Lennerstrand, 1993).

La gran mayoria de los casos de ROP aparecen en los nifios prematuros con menos de 1500
gramos de peso al nacer o con menos de 32 semanas de edad gestacional (Palmer et al.,
1991). Gracias a los avances en el campo de la perinatologia y en especial de la neonatologia,
ha aumentado la supervivencia de los recién nacidos prematuros de muy bajo peso, lo que
produce un incremento de esta patologia. También se presentan “casos inusuales” de ROP,
que pueden aparecer en recién nacidos de mayor peso y edad gestacional al nacimiento, y que
reciben oxigeno o que presentan otros factores de riesgo.

En términos generales, en los paises con alto nivel de ingreso, la ROP afecta a nifios

menores de 1000 gramos de peso al nacimiento, con muy baja edad gestacional y es raro

ver casos en los niflos de 1250 gramos o mas. Tampoco se suelen presentar casos inusuales,

ni oportunidades perdidas para un tratamiento oportuno (Lomuto et al., 2010). La ROP es

la causa de ceguera infantil mds frecuente en paises con alto nivel de ingreso. En Estados
Unidos, nacen cada afio de 14 000 a 16 500 nifios prematuros con peso menor a 1250 gramos.
De estos niflos, mas o menos entre 9000 y 10 500 desarrollan algin grado de ROP y, de este
grupo, aproximadamente 1000 a 1500 recién nacidos prematuros requeriran tratamiento y
entre 400 y 600 tendran un desenlace visual desfavorable (Blanco Teijeiro, 2006).
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En los paises de bajos y medianos ingresos, estas estadisticas pueden tener grandes
variaciones de un pais a otro y dentro del mismo pais. La ROP puede afectar hasta al 34%

de los prematuros con menos de 1500 gramos de peso al nacer, de los cuales del 6% al

27% requeriran tratamiento (Lomuto et al., 2010). Una revision sistematica identifico las
prevalencias poblacionales de ROP en Latinoamérica: Argentina (2010): 26,2% de todos los
ninos prematuros; Bolivia (2002): 14,3%; Brasil (2010): 9,3%; Chile (2004): 12,3; Cuba (2010):
5,1%; Guatemala (2010): 13%; Nicaragua (2004): 23,8%; Peru (2007): 19,1% (Zimmermann-
Paiz & Quiroga-Reyes, 2011). Datos provenientes de México (2011) reportan una prevalencia
de 9,4% (Grupo ROP Argentina, 2016,) y Colombia (2016) reporta 3,19% por cada 10 000
nacidos vivos (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2016).

Con base en estos factores, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), mediante su
programa Vision 2020, incluye el manejo de esta patologia dentro de sus politicas prioritarias
para mejorar la salud visual y reducir la prevalencia de ceguera prevenible (World Health
Organization, 2007). Entre las intervenciones para la reduccién de la ceguera asociada a
ROP, se propone la creacion de programas de diagndstico y tratamiento, la disminucion

de las barreras de acceso a los servicios especializados en salud visual, el entrenamiento de
profesionales en el diagndstico de la ROP mediante oftalmoscopia indirecta en los recién
nacidos de pretérmino, y el tratamiento quirtrgico oportuno en los recién nacidos con ROP
(World Health Organization, 2007).

Debido a estas consideraciones, se vuelve necesario establecer los lineamientos de
prevencion, diagnostico y tratamiento de la retinopatia de la prematuridad en la poblaciéon
latinoamericana.
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OBJETIVOS Y POBLACION DIANA

Esta guia de practica clinica se desarrolld con los siguientes objetivos:

1. Identificar de forma precoz y prevenir los factores de riesgo causantes de la retinopatia
de la prematuridad en recién nacidos de pretérmino durante su estancia en la unidad de
cuidados neonatales.

2. Presentar las estrategias disponibles para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
recién nacidos con retinopatia de la prematuridad en Latinoamérica.

La poblacién diana esta constituida por:

e Recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y/o menos de
1500 g de peso al nacer.

e Recién nacidos prematuros con edades gestacionales comprendidas entre las 33 y las 36
semanas inclusive, de cualquier peso al nacer, que hayan requerido oxigeno o presenten
otros factores de riesgo para presentar retinopatia de la prematuridad en algun
momento entre su nacimiento y el egreso hospitalario.

METODOLOGIA

COMPOSICION DEL GRUPO DESARROLLADOR

El grupo conto con la participacion de expertos tematicos en oftalmologia pediatrica,

neonatologia, ginecologia, epidemiologia, quimica farmacéutica y salud publica. Ademas, se
conto con el soporte del Grupo Cochrane ITS de Colombia y el Grupo ROP de Argentina.

El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG) vincul6 a representantes de los pacientes quienes
aportaron sus opiniones y perspectivas. El Grupo Cochrane ITS realiz6 para el GDG la
busqueda sistematica de la literatura, la consecucién de los estudios y la construccion de
tablas GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). En el
Anexo 1 se presenta al grupo desarrollador completo.

DERECHOS DE AUTOR

De acuerdo con el articulo 20 de la Ley 23 de 1982, los derechos patrimoniales de esta obra
pertenecen a la Organizacién Panamericana de la Salud (institucidon que otorgé el apoyo
econdmico y realizd la supervision de su ejecucion), sin perjuicio de los derechos morales a
los que haya lugar de acuerdo con el articulo 30 de la misma ley.
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DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

Todos los miembros del Grupo Desarrollador y del del panel de expertos, asi como las
personas que participaron tanto en la colaboracion experta y en la revision externa, firmaron
un formato de conflicto de intereses. Los coordinadores generales de la guia revisaron todos
los formatos y las hojas de vida de los participantes con el fin de identificar algtin conflicto
que pudiera afectar los juicios de valor y las recomendaciones. Todos los involucrados
declararon no tener conflicto de intereses frente a la formulacion de las recomendaciones,
no estar involucrados como investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema, ni
haber recibido donaciones o beneficios por parte de los grupos de interés. Varios de los
miembros del grupo desarrollador participaron en las revisiones sistematicas desarrolladas
para el Programa Nacional de Salud Visual de Colombia 2016-2022. De forma general, no se
identificé ningun conflicto que sesgara las recomendaciones de la guia.

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

La OPS brind6 acompanamiento durante la elaboracion del presente documento, de manera
de garantizar la transferibilidad y aplicabilidad de su contenido al ambito clinico. El trabajo
cientifico de investigacion, asi como la elaboracion de las recomendaciones incluidas en el
presente documento, fueron realizados de manera independiente por el GDG. La OPS, en su
rol de entidad financiadora, no influyd en el contenido de la guia.

DEFINICION DE LOS ALCANCES Y OBJETIVOS DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Los alcances y objetivos de esta guia fueron definidos junto a la OPS, con el propdsito

de servir de apoyo a los profesionales de la salud adscritos a las unidades de cuidados
neonatales en la region con la finalidad de brindar una atencién médica homogénea, con
calidad, equidad y eficiencia. Una vez revisada la literatura sobre el tema, el GDG redacté un
documento con los temas y subtemas, los objetivos, los antecedentes y la justificacién para
generar esta Guia de Practica Clinica (GPC). Se considerd la heterogeneidad en la practica
clinica, la disponibilidad de nueva evidencia, la existencia de nuevas opciones terapéuticas,
la inadecuada utilizacién de los recursos y los problemas de calidad en la practica derivados
de la atencién en salud. También se definieron los temas abordados y los no abordados, la
poblacion objeto de la guia y los aspectos clinicos centrales.

DECISION SOBRE DESARROLLO DE NOVO O ADAPTACION

EL GDG procedié a realizar una busqueda sistematica de la literatura con el objeto de
identificar todas las GPC nacionales e internacionales que abordaran el manejo de recién
nacidos con retinopatia de la prematuridad y que guardaran similitud con los alcances y
objetivos propuestos para esta guia. Se evalud la calidad de las GPC recuperadas con el
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Instrumento AGREE II (Brouwers et al., 2010) y cada documento fue calificado en forma
independiente por dos evaluadores con el fin de obtener la calidad global de la guia. En una
etapa posterior, y en concordancia con las recomendaciones de otros GDG internacionales,
se evaluo para cada guia el nivel de discrepancia de cada dominio, con el fin de identificar
aquellos que necesitaban ser revisados. Para esto, se implemento el uso de calculadoras de
agencias especializadas.

Una vez se obtuvo la calidad global de cada guia y se identificaron los dominios que
necesitaban ser revisados, se realizaron reuniones de consenso no formal con el fin de
determinar si existian guias susceptibles de ser adaptadas o si, en su defecto, el GDG deberia
proceder a la elaboracidn y desarrollo de una nueva guia. Para ello, el GDG tomé como
insumo los criterios contenidos en la matriz de decision de adaptacion o desarrollo de novo
de GPC (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2016 de Colombia).

La matriz de decision considera los siguientes aspectos:

e Las guias identificadas deben guardar relacion con los alcances y objetivos de la GPC,
objeto de desarrollo.

e Las guias identificadas cumplen todos los requisitos de la herramienta de tamizaje
(metodologia basada en la evidencia, menos de cinco afios de publicadas).

e Las guias deben obtener un puntaje adecuado en calidad metodoldgica e independencia
editorial al ser evaluadas con la herramienta AGREE II.

e Las guias deben ser recomendadas por parte de ambos evaluadores.

Con base en los resultados de la matriz de decision, se consideré que existian dos guias a ser
sometidas al proceso de adaptacion e incorporacion de su evidencia:

e Grupo ROP Argentina, Ministerio de Salud, Presidencia de la Nacién. Guia de Practica
Clinica para la prevencidn, diagnostico y tratamiento de la retinopatia del prematuro
(ROP) 2016.

e Ministerio de Salud y la Proteccién Social de Colombia. Guia de practica clinica
del recién nacido prematuro. Guia No. 04: Ministerio de Salud y Proteccién Social-
Colciencias; 2013.

En el Anexo 2 se halla el reporte del proceso de seleccion de las guias a adaptar.

Se identificaron las revisiones sistematicas de las guias seleccionadas como evidencia inicial.
Ademas, se incluy6 el documento técnico desarrollado por el Grupo Cochrane ITS para
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la elaboracién del Programa de Salud Visual de Colombia 2016-2022: Revision sistemdtica
de la Utilidad de las pruebas diagndsticas para el tamizaje y diagndstico de retinopatia de la
prematuridad 2016 y se desarrollaron revisiones sistematicas de novo.

FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS DE LA GUIA DE PRACTICA
CLINICA

El GDG, conformado por expertos tematicos y epidemiOlogos, revisé los aspectos clinicos
relevantes a ser abordados. En una primera instancia se formularon preguntas genéricas que
luego fueron comparadas con las GPC seleccionadas y convertidas a preguntas especificas
mediante su estructuracion en formato PICO (siglas en inglés correspondientes a poblacidn,
intervencion, comparacion y desenlaces). Las preguntas PICO se hallan en el Anexo 3.

IDENTIFICACION Y GRADUACION DE LOS DESENLACES DE LA GUIA DE
PRACTICA CLiNICA

El GDG realiz6 un ejercicio de priorizacion de desenlaces con el animo de identificar aquellos
que resultan clave y que deberian ser incluidos. Se identificaron y priorizaron aquellos
desenlaces clinicos de seguridad, efectividad, calidad de vida y todo aquel importante para los
pacientes.

Cada desenlace fue clasificado como critico, importante no critico y no importante para los
pacientes con base en una escala de nueve unidades propuesta por el grupo GRADE (Guyatt
et al., 2011; World Health Organization, 2014).

PROCESO DE ADAPTACION RAPIDA DE GPC

Siguiendo las metodologias internacionales (Lin, 1989; National Institute for Health and
Care Excellence, 2014), se desarrolld un proceso de adaptacion rapido que buscé maximizar
los recursos y tiempos de desarrollo de GPC. Una vez que las preguntas a responder fueron
identificadas en las guias, se procedié a hacer un proceso de validacion de las revisiones
sistematicas incluidas y que todas las recomendaciones tuvieran evidencia que las soportara.
Se reportaron diferentes métodos de sintesis y calificacidon de la evidencia de las revisiones
sistematicas seleccionadas, por lo que se procedio a unificar el proceso con el enfoque
GRADE. Se validaron las estrategias de busqueda y se concluy6 que fueron adecuadas e
incluyeron todos los términos clave.

El primer paso fue obtener todas las referencias incluidas en las revisiones sistematicas, luego
se realiz6 una actualizacion de la busqueda de la literatura y seleccion de nueva evidencia.
Con todos los estudios seleccionados a incluir en la guia, se procedid a construir la sintesis de
la evidencia y calificacion de la calidad de los desenlaces de acuerdo al enfoque GRADE.
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Se obtuvo por escrito la autorizacion necesaria para el uso de perfiles de evidencia de las guias
seleccionadas a adaptar. El grupo desarrollador evalud la calidad de esos perfiles de evidencia
y procedi6 a modificar la calidad de la evidencia en caso de considerarlo necesario.

BUSQUEDA DE LA LITERATURA

El primer paso fue la busqueda de revisiones sistematicas de las siguientes bases de datos:
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDRS), MEDLINE, Center for Reviews and
Dissemination (CRD) que incluye las bases de datos de Health Technology Assessment
(HTA), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) y NHS Economic Evaluation
Database (NHS EED), LILACS, Econlit, EMBASE y Google scholar.

El coordinador de busquedas del grupo Cochrane ITS desarroll6 y corrid las estrategias de
busqueda, con apoyo del GDG. Las estrategias fueron elaboradas para cada aspecto clinico
por medio de la utilizacion de formatos de identificacion de palabras relacionadas con las
preguntas clinicas que funcionaron como sustrato para la seleccion de términos Mesh y
palabras clave. Se restringid la busqueda a estudios en inglés y en espafiol. Las estrategias de
busqueda se hallan disponibles en el Anexo 4 del presente documento junto con el diagrama
PRISMA de seleccion de la evidencia. La nueva bisqueda se extendié desde enero de 2014
hasta octubre de 2016. Esto se debe a que las busquedas de la GPC Argentina se efectuaron
hasta 2014. Ademas, se incluyeron estudios clasicos y relevantes enviados por expertos
tematicos. Para las preguntas que no contaron con revisiones sistematicas, se buscaron
estudios primarios con el fin de responderlas.

CALIFICACION DE LA EVIDENCIA

Se evaluaron las revisiones sistematicas (RS) identificadas para los diferentes aspectos
clinicos mediante la lista de chequeo AMSTAR (Shea et al., 2007). Cada revisidn sistematica
fue evaluada con respecto a su contenido, calidad y relevancia clinica, para identificar
aquellas de mayor calidad metodolégica que deberian ser incluidas en la guia. En caso de
no identificar revisiones sistematicas de alta calidad, se procedi6 a la evaluacién de estudios
primarios con la herramienta de riesgo de sesgos sugerida por Cochrane (Higgins & Green,
2011). Las RS calificadas se hallan en el Anexo 5. La sintesis de los estudios seleccionados

se realizo a través de la construccion de los perfiles de evidencia con ayuda del portal www.
guidleinedevelopment.org y los niveles de evidencia fueron graduados segun la clasificacion
GRADE.

Con el objetivo de lograr transparencia y simplicidad, el sistema GRADE califica la calidad de
evidencia en uno de cuatro niveles (Guyatt et al., 2011):
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CALIFICACION JUICIO CARACTERISTICAS

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la
A ALTA 00 . , '

confianza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto

MODERADA , _ _

B SBDO importante en la confianza que se tiene en el resultado

estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
C BAJA @200 importante en la confianza que se tiene en el resultado

estimado y que estos puedan modificar el resultado.
D MUY BAJA Cualquier resultado estimado es muy incierto.

@000

Los perfiles de evidencia GRADE se hallan en el Anexo 6.

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones se formularon en dos pasos. En primer lugar, el GDG elaboré las
recomendaciones preliminares con base en el balance enter riesgo y beneficio, las preferencias
de los pacientes y el contexto latinoamericano. Posteriormente, las recomendaciones se
discutieron y ajustaron en el marco de la IT Cumbre del Dia del Nifio Prematuro, en un panel
de expertos con representantes de usuarios y de pacientes, quienes contribuyeron a definir

la fuerza de las recomendaciones. Esta se determind con base en el nivel de evidencia y otras
consideraciones adicionales que fueron revisadas en pleno por el GDG, el ente gestor y el
panel de expertos, considerando los diferentes escenarios del contexto latinoamericano.

La metodologia GRADE ofrece dos grados de fuerza de recomendacion: “fuerte” y “debil”.
Una vez que se contemplo el balance entre riesgo y beneficio, la calidad de la evidencia,
los valores y preferencias y el contexto latinoamericano, se determind la fuerza de cada
recomendacion con base en la siguiente estructura:
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FUERZA DE LA SIGNIFICADO

RECOMENDACION

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
FUERTE A FAVOR consecuencias indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las

DEBIL A FAVOR consecuencias indeseables.

SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
DEBIL EN CONTRA consecuencias deseables.

SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las

FUERTE EN CONTRA consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Por tltimo, se verificd que el panel de expertos estuviera de acuerdo con las recomendaciones
sugeridas y que estas incorporaran la perspectiva de los participantes. El grado de
recomendacion y cada una de ellas fueron votadas a través de un mecanismo electrénico. Si
en la primera ronda no se logré obtener la mayoria de los votos (mas del 70%), se procedio a
otra ronda. En la reunién del panel de expertos, se obtuvo mayoria en todas las votaciones en
la primera ronda.

BUENAS PRACTICAS

Las buenas practicas son sugerencias operativas con base en la experiencia del GDG y de las
mesas de trabajo de GRADE donde participaron diferente grupos de interés y que, aunque no
son basadas en la evidencia, hacen parte de las buenas practicas de diagnoéstico, tratamiento

o seguimiento de los pacientes. Las buenas practicas tienen como objetivo apoyar las
recomendaciones formuladas.

CONTEXTUALIZACIOON DE LA EVIDENCIA

A partir de la sintesis de evidencia, las reuniones del GDG y del panel de expertos,
se identificaron aspectos relevantes del contexto de implementacion regional de las
recomendaciones, las cuales ayudaron al proceso de generacidn de las recomendaciones
considerando su implementabilidad en la region. Ademas, con base en las metodologias
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de adaptacion rapida, se crearon las matrices de juicio de valor para cada grupo de
recomendaciones. La matriz desarrollada es una adaptacién de la matriz de la GPC de OMS
para “Treatment of Treponema pallidum (syphilis)” (World Health Organization, 2016), la
cual contiene apreciaciones sobre el impacto del problema, efectos deseables, efectos no
deseados, confianza en la evidencia, consistencia de la evidencia, balance de los efectos,
recursos requeridos, calidad global de la evidencia, equidad, aceptabilidad y factibilidad de la
implementacidn. Las tablas fueron creadas en una reunion de consenso del GDG.

INCORPORACION DE COSTOS Y PREFERENCIAS DE LOS PACIENTES

Dada la variabilidad del contexto latinoamericano, en la presente guia no se incluyeron
consideraciones sobre los costos por lo que tampoco fueron incluidos en la tabla de

juicio de valor de las recomendaciones. Por otra parte, no se identificé recomendacion
alguna cuya formulacién se encontrara influenciada por los costos. Con respecto a las
preferencias y valores de los pacientes, se realizé una busqueda que arrojo solo un estudio.
Sin embargo, dada la patologia, la estrategia de manejo y la poblacion diana, existen pocas
recomendaciones donde la preferencia de los padres o cuidadores pueda influenciar la
recomendacion.

FORMULACION DE PREGUNTAS POR CONSENSO DE EXPERTOS

Para las preguntas en las que no se encontro evidencia o esta fue controvertida, el GDG
elabord unas recomendaciones basadas en la experiencia profesional y en la buena practica
que fueron sometidas a consenso formal en las mesas de trabajo de GRADE.

INCLUSION DE COMENTARIOS DE PARES EVALUADORES EXTERNOS

Esta GPC fue revisada de forma independiente por pares expertos en metodologia y
contenido tematico. Los pares expertos fueron invitados a revisar y comentar sobre la
amplitud y la exactitud de la interpretacion de la evidencia que soporté las recomendaciones
de esta Guia. El GDG evalu6 cada comentario realizado por los pares expertos y justifico
cualquier desacuerdo con los comentarios de los revisores.
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RECOMENDACIONES

PREGUNTA 1. { CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO O PROTECTORES PARA LA
OCURRENCIA DE RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD (ROP)?

Resumen de la evidencia | Aspectos nutricionales | Uso de lactoferrina

La busqueda identificd una revision sistematica Cochrane (con puntaje AMSTAR

11/11) que evalué la efectividad y seguridad de la lactoferrina oral con o sin probidticos
comparada con placebo en la prevencién de la sepsis y de la enterocolitis necrosante en
recién nacidos prematuros. Los autores de la revision incluyeron el uso de lactoferrina oral
en cualquier dosis o duracidén, mientras que la comparacién fue el uso de placebo o no
realizar intervencion. La revision, ademas de incluir desenlaces asociados al riesgo de sepsis
en cualquier momento, incluyé como analisis post hoc la incidencia de retinopatia de la
prematuridad (Pammi & Abrams, 2015).

En la revision se incluyeron cuatro ensayos clinicos, de los cuales solo uno de ellos evalué
como desenlace el riesgo de ROP (Manzoni et al., 2009). Este estudio incluyd 472 recién
nacidos con muy bajo peso al nacer (< 1500 g) sin profilaxis antifingica o presencia de signos
de sepsis o falla hepatica. Estos pacientes fueron asignados en forma aleatoria a uno de tres
grupos. En uno de los grupos se administré una dosis oral de 100 mg/dia de lactoferrina
bovina sola, el segundo grupo recibié 100 mg/dia de lactoferrina bovina mas 6 x 10° UFC/
dia de Lactobacillus rhamnosus, y el tercer grupo recibié placebo. El estudio consideré

como desenlace primario la prevencion del primer episodio de sepsis de origen bacterial

o fungico, y como desenlaces secundarios la mortalidad, la presencia de infecciones en el
tracto urinario, enterocolitis o colonizacion fungica, el riesgo de hemorragia intraventricular,
displasia broncopulmonar, la presencia de eventos adversos y, por ultimo, el riesgo de
desarrollar ROP. El seguimiento de los pacientes fue realizado hasta el momento de la muerte
intrahospitalaria o el alta hospitalaria (Manzoni et al., 2009).

Con base en los resultados del estudio, la revisién encontré diferencias significativas a favor
del uso de lactoferrina oral en la incidencia de ROP comparada contra placebo (un estudio,
razon de momios[RR] 0,35; intervalo de confianza del 95% [IC95%] 0,14 a 0,85), aunque
en en la comparacion de lactoferrina mas probidticos comparada contra placebo no se
encontraron diferencias (un estudio, RR 0,76; IC95% 0,39 a 1,49) (Pammi & Abrams, 2015).

La calidad de la evidencia es baja por limitaciones en la evidencia directa y la precision (véase
el cuadro 1.1 del Anexo 6).

& GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE LA RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD 6




Lactancia materna

Se encontr6 una revision sistematica de la literatura con puntaje AMSTAR 7/11, que evalud
el efecto de intervenciones nutricionales y de la saturacion de oxigeno por metas en la
incidencia de retinopatia de la prematuridad (ROP) (Fang et al., 2016). La revision incluyd
67 estudios experimentales y observacionales, 27 de los cuales incluyeron intervenciones
nutricionales y, de manera especifica, hubo dos estudios que evaluaron la asociacion de la
alimentacion con lactancia materna comparada con la alimentacion con leche de férmula en
el riesgo de ROP:

e Un estudio observacional de tipo cohorte desarrollado en Estados Unidos entre 1992y
1993 evalud los registros médicos de 174 recién nacidos con muy bajo peso al nacer que
hubieran iniciado alimentacion enteral, y en cuya historia clinica hubiera informacién
sobre examenes para deteccion de ROP y sobre la alimentacion recibida. Los autores
definieron como alimentacion con leche materna a la administracién de cualquier
cantidad de leche materna, con o sin uso de suplementos y, de acuerdo al porcentaje de
ingesta, el consumo fue clasificado como total, parcial alta, parcial media y parcial baja.
La medicion de la presencia de ROP fue realizada por oftalmoélogos pediatras entre las
cuatro y las seis semanas posteriores al nacimiento. El estudio no especifico los criterios

para definir o clasificar la ROP (Hylander, Strobino, Pezzullo, & Dhanireddy, 2001).
e Un estudio de cohorte retrospectivo desarrollado en Israel entre 2006 y 2008 evalué

los registros de 400 recien nacidos de menos de 32 semanas de edad gestacional.

Los autores compararon grupos de acuerdo a los diferentes tipos de alimentacidn, la
cual fue definida como “leche humana solamente” o “férmula solamente” cuando la
alimentacién incluyd al menos siete de ocho comidas del mismo tipo, y “principalmente

leche humana” o “principalmente férmula” cuando la alimentacién incluia de cinco a
seis de ocho comidas del mismo tipo. El estudio no especificd los criterios para definir
ROP, asi como tampoco quien evalud a los recién nacidos (Maayan-Metzger, Avivi,
Schushan-Eisen, & Kuint, 2012).

e Larevision encontrd que la lactancia materna se asocia de manera significativa con una
menor incidencia de ROP (dos estudios, 534 pacientes, RR 0,39; IC95% 0,17 a 0,92,
I* 0%, modelo de efectos aleatorios), en comparacion de los pacientes que recibieron
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sucedaneos de la leche materna (Fang et al., 2016).

La calidad de evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision
(véase el cuadro 1.2 en el Anexo 6).
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Suplementacion con vitamina A

Se encontro una revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR 7/11) (Fang et al,,
2016) que evaluo la asociacion entre la administracion de intervenciones nutricionales y de
oxigeno y el riesgo de desarrollo de retinopatia del prematuro (ROP) (Fang 2016). La revision
incluy6 67 estudios de experimentacion y observacionales; de estos, 27 estudios evaluaron
intervenciones nutricionales; de estos 27, los siguientes tres estudios evaluaron el uso de la
suplementacidn con vitamina A en la incidencia de ROP:

e Un ensayo clinico controlado realizado en Escocia incluyé 89 lactantes con menos de
32 semanas de edad gestacional y/o < 1501 g de peso al nacer que fueron asignados de
manera aleatoria a un grupo para recibir suplementacién con vitamina A 10 000 UI por
via intramuscular (IM), tres veces por semana a partir del dia 2, durante un minimo
de dos semanas o hasta el establecimiento de la alimentacion oral; el otro grupo recibia
placebo. La evaluacidn de la funcién retiniana se realizé con electrorretinograma a
las 36 semanas de edad posmenstrual. Los criterios para definir retinopatia no fueron
descritos por los autores (Mactier et al., 2012).

e Un ensayo clinico controlado realizado en Estados Unidos incluy6 40 recién nacidos
de muy bajo peso al nacer (700 a 1300 g de peso al nacer y 26 a 30 semanas de edad
gestacional), que fueron asignados de manera aleatoria a un grupo para recibir
suplemento de vitamina A 2000 UI por via IM. El grupo control recibié solucién salina
al 0,9% desde el dia 4 posnatal, hasta un total de 14 inyecciones durante 28 dias. Los
criterios para definir retinopatia no fueron descritos por los autores (Shenai, Kennedy,
Chytil, & Stahlman, 1987).

e Un estudio de cohorte restrospectivo realizado en Espafia entre 2008 y 2012, evalud los
registros de 154 recién nacidos de < 1500 g al nacer o con una edad gestacional < 32
semanas. Los autores compararon el grupo de recién nacidos que recibid vitamina A
por via IM, 5000 IU tres veces a la semana durante los primeros 28 dias de vida con un
grupo de recién nacidos que no recibid suplementacion con vitamina A. Los criterios
para definir retinopatia no fueron descritos por los autores ni por quien evalué la ROP
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en los recién nacidos (Uberos, Miras-Baldo, Jerez-Calero, & Narbona-Lopez, 2014).

La revision encontrd que la suplementacion nutricional con vitamina A se asocia con

una menor frecuencia de cualquier grado de retinopatia del prematuro (tres estudios, 282
participantes; RR 0,67; IC95% 0;46 a 0,97; 1> 0%, modelo de efectos aleatorios). Por otro lado,
los autores de la revisién no encontraron diferencias significativas en cuanto al desenlace de

mortalidad asociado con la suplementacion nutricional con vitamina A (cuatro estudios, 436
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participantes, RR 0,80; IC95% 0,55 a 1,18; I*0%, modelo de efectos aleatorios) (Fang et al.,
2016).

La calidad de evidencia fue muy baja debido a las limitaciones en el riesgo de sesgos y la
precision (véas ele cuadro 1.3 en el Anexo 6).

Suplementacion con vitamina E

Se encontrd una revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR 7/11) (Fang et al,,
2016) que evaluo el efecto de intervenciones nutricionales y de administracién de oxigeno

en el riesgo de desarrollo de retinopatia de la prematuridad (ROP) (Fang 2016). La revision
incluy6 67 estudios de experimentacion y observacionales, de los cuales 27 eran especificos
para intervenciones nutricionales; entre estos, los siguientes siete estudios evaluaron el efecto
de la suplementacion con vitamina E en la incidencia de ROP:

e Un ensayo clinico controlado realizado en Estados Unidos entre 1979 y 1981 evalué
el efecto de la vitamina E profildctica sobre la incidencia y la gravedad de la ROP.
Este estudio incluyd 424 recién nacidos con un peso al nacer < 2000 g o una edad
gestacional < 36 semanas. Los recién nacidos se asignaron a dos grupos en forma
aleatoria para recibir vitamina E por via parenteral y luego por via oral a dosis de 5 mg/
dL o para recibir placebo. Los recién nacidos fueron evaluados por dos oftalmologos
cada semana hasta los tres afios de edad. Para el diagndstico de ROP usaron la
clasificacion de Schaffer-Quinn modificada, que se corresponde de manera estrecha
con la clasificacion internacional de la ROP (ICROP). Los grados 1y 2 de la ICROP
se incluyen en el grado 2 de la clasificacion de Schaffer-Quinn. Los grados 3, 4 y 5 son
idénticos en ambas clasificaciones (Johnson et al., 1989).

e Un ensayo clinico controlado realizado en Estados Unidos entre 1980 y 1982 evalu6
el efecto de la vitamina E profilactica sobre la incidencia y la gravedad de la ROP.
El estudio incluy6 287 recién nacidos con un peso al nacer < 1500 g o una edad
gestacional < 33 semanas. Los recién nacidos fueron asignados en forma aleatoria para
recibir placebo o vitamina E, 20 mg/kg por via IV los dias 1 y 2; se continué con 100
mg/kg/dia hasta que la retina se estabiliz6 o hasta el afio de edad. Los nifios fueron
evaluados desde los cuatro hasta los seis meses de edad por un oftalmologo cada cuatro
semanas y hasta seis meses después de haberse estabilizado los cambios de la retina.
Para el diagnostico de ROP se utilizd la clasificacidon de Reese y Stepanik (Phelps,
Rosenbaum, Isenberg, Leake, & Dorey, 1987).

e Un ensayo clinico controlado, denominado estudio parenteral o fase I, realizado en
Canadd entre 1978 y 1981, evalu¢ el efecto de la administracion de vitamina E por via
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parenteral sobre la incidencia y la gravedad de la ROP. El estudio incluyé a 99 recién
nacidos con un peso al nacer entre 750 y 1500 g. Los recién nacidos fueron asignados
en forma aleatoria al grupo control para recibir placebo y al grupo intervencion para
recibir dos dosis de 25 mg de vitamina E por via IM, con la primera dosis administrada
dentro de las 12 h posteriores al nacimiento y la segunda dosis 12 h después de la
primera, seguida de 20 mg por via IM al dia durante los siguientes 14 dias y luego cinco
dosis por via IM cada 3 dias. Los recién nacidos fueron evaluados por un oftalmdlogo
pediatra a las cuatro semanas de edad, y luego a intervalos que dependian de los
hallazgos oftalmologicos iniciales. Todos los nifios fueron reevaluados antes del alta.

La estadificacion de la retinopatia fue descrita con base en los criterios de Payne y Patz
(Finer, Schindler, Grant, Hill, & Peters, 1982).

e Un estudio de cohorte prospectivo anidado en el ensayo clinico anterior y denominado
como “estudio oral fase II” fue realizado por los autores entre el 1 de mayoyel 1 de
julio de 1982. La cohorte expuesta fueron 44 recién nacidos que recibieron vitamina
E por via oral en las 12 horas posteriores al nacimiento, y 8 que recibieron vitamina E
por via oral luego de 39 horas de edad. La cohorte no expuesta fueron 23 lactantes de la
fase I que no recibieron vitamina E oral. La vitamina E oral se administré inicialmente
una vez al dia en una dosis de 100 mg, seguida por 200 mg/dia por via oral hasta
el egreso. Para los niflos con evidencia de retinopatia, la vitamina E por via oral se
continud después del alta hasta que la enfermedad ocular se consideré estabilizada.
Los recién nacidos fueron evaluados por un oftalmélogo pediatra. La estadificacion de
la retinopatia fue descrita con base en los criterios de Payne y Patz (Finer, Schindler,
Peters, & Grant, 1983).

e Un ensayo clinico controlado realizado en Estados Unidos entre 1979 y 1980 evalud
el efecto de la vitamina E para prevenir la incidencia de la ROP. Incluyé 101 recién
nacidos con un peso al nacer < 1500 g. Los recién nciados fueron asignados en forma
aleatoria al grupo intervencién, donde recibian vitamina E por via oral 100 mg/kg/
dia y al grupo control, donde recibian vitamina E por via oral 5 mg/kg/dia. Los recién
nacidos fueron evaluados mediante oftalmoscopia indirecta por un oftalmélogo

¢(doy) avarnlvyngdd v13a VILVdONILIY 3a VIDONIYYNIO V1 V¥Vd STHOLIILOYd O 09SIIY 3a SFHOLIVH SOT NOS SITYNI? 'T VINNDIUd

durante la tercera semana de vida y luego una vez por semana. Para la estadificacion de
la gravedad de la ROP se utilizé la clasificaciéon de McCormick. En esta clasificacion,

el grado 1 representa neovascularizacion de la retina, el grado 2 neovascularizacién

en el vitreo y el grado 3 neovascularizacion vitrea con incremento de la dilatacién y
tortuosidad de los vasos. Los recién nacidos con retinopatia grado 3 fueron retirados

del estudio y recibieron tratamiento quirurgico (Helen Mintz. Hittner et al., 1981).
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e Un estudio de cohorte prospectivo realizado en Estados Unidos en 1981 evalud el efecto
de la vitamina E para prevenir la incidencia de la ROP. El estudio incluy6 120 recién
nacidos con un peso al nacer < 1500 g. El estudio incluy6 como cohorte expuesta los
lactantes admitidos en la unidad de cuidados intensivos neonatales en el afio 1981
quienes recibieron vitamina E por via oral 100 mg/kg/dia. La cohorte no expuesta
fueron los recién nacidos admitidos en la misma unidad en el afio 1980 que habian
recibido vitamina E por via oral 5 mg/kg/dia. Los recién nacidos fueron evaluados
mediante oftalmoscopia indirecta por un oftalmdlogo durante la tercera semana de
vida y luego una vez por semana. Para la estadificacion de la gravedad de la ROP se
utilizo la clasificacion de McCormick, que fue modificada para distinguir entre el
desprendimiento parcial y el desprendimiento total de retina (Helen Mintz Hittner et
al.,, 1983).

e Un ensayo clinico controlado realizado en Estados Unidos evalud el efecto de la
vitamina E en el desarrollo de la ROP. Incluy6 74 recién nacidos con un peso al nacer
< 1500 g. Los recién nacidos feron asignados de forma aleatoria para recibir, en las
primeras 24 horas de vida, vitamina E o vitamina E mas placebo. Todos los recién
nacidos recibieron una solucion intravenosa que contenia 2,5 UI de vitamina E/litro.
Se administraron dosis de 20 mg/kg por via intramuscular al ingreso y 24, 48 y 168
horas después. Si el nifio no toleraba la alimentacién y los suplementos vitaminicos, se
administraron dosis adicionales dos veces por semana. En el estudio no queda claro
cudl fue la diferencia entre el grupo placebo y el grupo intervencion. Los examenes
oftalmologicos fueron realizados por un especialista en retina usando un oftalmoscopio
binocular indirecto de 20 dioptrias o 33 dioptrias, después de la interrupcion de
la administraciéon del oxigeno suplementario y antes del alta hospitalaria. Para la
estadificacion de la gravedad de la ROP, los autores desarrollaron un sistema de
clasificacion para calificar los hallazgos de la retina (Puklin, Simon, & Ehrenkranz,
1982).

e A partir de esta revision se pudo establecer que la suplementacién adicional con
vitamina E se asocia a una menor frecuencia de retinopatia grave de la prematuridad
(siete estudios, 1106 participantes, RR 0,49; IC95% 0,24 a 0,98; I 29%, modelo de
efectos aleatorios) en comparacidn con los que recibieron dosis estandares de vitamina
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E. Por otro lado, la revisidon no encontré diferencias significativas en cuanto al desenlace
de mortalidad asociado con la suplementacién adicional con vitamina E (tres estudios,
307 participantes, RR 075; IC95% 0,46 a 1,23) (Fang et al., 2016).

La calidad de la evidencia fue baja por las limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision
(véase el cuadro 1.4 en el Anexo 6).
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Suplementacion con inositol

Se encontrd una revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR 7/11) que evalué
el efecto de la administracion de intervenciones nutricionales y de oxigeno en la incidencia de
retinopatia de la prematuridad (ROP) (Fang et al., 2016). La revision incluyd 67 estudios de
experimentacion y observacionales, de los cuales 27 evaluaron de forma especifica el efecto
de intervenciones nutricionales; dos estudios evaluaron el efecto de la suplementacion con
inositol:

e Un ensayo clinico controlado con placebo llevado a cabo en Finlandia entre 1985y
1989 evalud el efecto de la administracion de inositol por via IV en los primeros cinco
dias de vida en 221 recién nacidos (de 24 a 32 semanas de edad gestacional, con un
peso al nacer < 2000 g, de 2 a 10 horas de edad y en ventilaciéon mecanica). El grupo
intervencion recibi6 inositol por via IV 80 mg/kg/dia durante cinco dias. El grupo
control recibi6 glucosa al 5%. LA ROP fue evaluada por un oftalmoélogo pediatra segiin
la Clasificacion Internacional, desde las cuatro a seis semanas de edad y hasta los 12
meses (Hallman, Bry, Hoppu, Lappi, & Pohjavuori, 1992).

e Un ensayo clinico controlado realizado en Estados Unidos entre 1994 y 1998 evalu¢ la
relacion entre los niveles de inositol y la ROP en 88 recién nacidos prematuros con peso
al nacer < 1500 g. El grupo control recibié una férmula que contenia 242 pmol/L de
inositol. El grupo intervencion recibié una alta concentracién de inositol (2500 umol/L,
sin que se indicar durante cuanto tiempo. LA ROP fue evaluada por un oftalmdlogo
pediatra, segtin la Clasificacion Internacional, como moderada (estadios 1y 2) o grave
(estadios 3 y 4) (Friedman et al., 2000).

A partir de esta revision sistematica, se pudo demostrar que cuando se compard frente a la
no suplementacidn con inositol, el grupo de participantes asignados a recibir suplementacidon
nutricional con inositol, presentaron una menor frecuencia de retinopatia grave de la
prematuridad (dos estudios, 297 participantes, RR 0,14; IC95% 0,03 a 0,69; I* 0%, modelo

de efectos aleatorios). La revision no reportd la frecuencia de eventos adversos de las
comparaciones (Fang et al., 2016).

La calidad de evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, la consistencia y
la precision (véase el cuadro 1.5 en el Anexo 6).

Pobre ganancia de peso luego del nacimiento

Se encontraron dos estudios observacionales realizados en Suecia, los cuales evaluaron la
posible asociacion entre la ganancia de peso luego del nacimiento y los niveles de factor de
crecimiento insulinico en la incidencia de ROP en recién nacidos prematuros con menos de
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32 semanas de edad gestacional nacidos entre los periodos de 1999 a 2001 y de 2004 a 2007
(Hellstrom et al., 2009; Lofqvist et al., 2006).

El estudio realizado en el periodo de 1999 a 2001 incluy6 79 recién nacidos con menos

de 32 semanas de edad gestacional en quienes se pudiera realizar el seguimiento por al
menos 40 semanas y que no tuvieran anomalias congénitas. Todos los participantes fueron
tamizados para ROP mediante oftalmoscopia indirecta de acuerdo a los protocolos locales.
Para la clasifcacion de la ROP se utilizaron los criterios ICROP de 1984; ademas, a todos se
les realizaron mediciones semanales de los niveles de factor de crecimiento insulinico. Con
base en los resultados de este periodo, los autores construyeron un modelo predictivo para
determinar las variables perinatales y posnatales asociadas a los desenlaces de ROP estadio
1, ROP grado 3 o ROP tratada. Este modelo encontré que los factores que mejor predecian
el riesgo de ROP eran la edad gestacional al nacer (punto de corte no reportado, R* de
Nagelkerke: 0,43), el peso al nacer (punto de corte no reportado, R* de Nagelkerke: 0,36), la
ganancia de peso posnatal (punto de corte no reportado, R* de Nagelkerke: 0,35) y los niveles
de factor de crecimiento insulinico (punto de corte no reportado, R* de Nagelkerke: 0,29).
Como consecuencia de estos hallazgos, los autores disefiaron un sistema de vigilancia en el
que si un nifo se alejaba de forma significativa del modelo de referencia, se generaba una
alerta de alto riesgo de desarrollo de ROP proliferativa. Al probar el sistema de alerta en los
79 pacientes, el sistema generd la alerta de alto riesgo al menos cuatro semanas antes del
inicio de la ROP en estadio 3 y al menos cinco semanas antes del inicio del tratamiento de la
ROP (Lofqvist et al., 2006).

Luego, los autores de este primer estudio realizaron otro estudio (Hellstrom et al., 2009), el
cual evaludé de manera retrospectiva a 353 prematuros con edad gestacional igual o menor
a 32 semanas nacidos en el periodo de 2004 a 2007 en Suecia y que habian sido tamizados
para ROP mediante fondo de ojo con pupila dilatada. En esta ocasidn, los autores querian
determinar si solo las mediciones semanales del peso posnatal del prematuro podian
predecir, de manera adecuada, el incremento del riesgo de ROP mediante la construccién
del algoritmo WINROP para tamizacion. Este algoritmo media el comportamiento del
aumento o restriccion del crecimiento posnatal: en caso en de que se encontrara un retraso
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significativo en el crecimiento, el algoritmo evaluaba la edad gestacional (punto de corte:

29 semanas) y el peso al nacimiento (punto de corte: 850 g) para asi determinar el riesgo
alto o bajo de ROP. Con este nuevo sistema de alarma, los autores evaluaron su rendimiento
operativo usando como estandar de referencia el desarrollo de ROP en estadio 3, la cual fue
clasificada segun los criterios ICROP de 1984 y las recomendaciones de manejo del estudio

ETROP de 2003. Los autores del estudio encontraron que la presencia de esta alarma basada
en el crecimiento extrauterino tiene una sensibilidad del 100% (IC95% 9,7% a 100%), un
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valor predictivo positivo del 41,1% y un valor predictivo negativo del 100% en la deteccion de
ROP (Hellstrom et al., 2009).

La calidad de la evidencia es muy baja por limitaciones en riesgo de sesgos e imprecision.
Eritropoyetina (EPO)

EPO temprana versus placebo

Se encontrd una revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR 11/11) que
evalud la efectividad y seguridad de la administracién tempranade eritropoyetina (hasta

los ocho primeros dias después del nacimiento) en cualquier dosis o esquema de ruta de
administracion en recién nacidos prematuros o de bajo peso. Los autores consideraron como
desenlace primario la proporcion de nifios expuestos a una o mas transfusiones de sangre

y, como parte de los desenlaces secundarios, el riesgo de retinopatia de la prematuridad. La
revision incluyé 27 estudios (2293 pacientes), de los cuales 11 (1464 pacientes) evaluaron

el uso de eritropoyetina temprana versus placebo o no tratamiento para la prevencién de
retinopatia del prematuro (Ohlsson & Aher, 2014).

De los ocho estudios que reportaron el desenlace de ROP, estos siete estudios (982 pacientes)
reportaron la frecuencia de ROP grave y fueron incluidos en el metanalisis de la revision:

e Un ensayo clinico aleatorizado desarrollado en Estados Unidos que incluy6 16
prematuros con edad gestacional igual o menor a 32 semanas, con peso al nacer
menor o igual a 1000 g sin anomalias congénitas mayores, los cuales fueron asignados
de forma aleatoria a la administracion de eritropoyetina de 400 U/kg tres veces por
semana por via IV o subcutdnea (SC) o a la administracion de placebo (inyecciones SC
simuladas cuando los pacientes no tenian acceso venoso). Dentro de las evaluaciones
del seguimiento, el estudio realiz6 mediciones relacionadas con el neurodesarrollo, el
crecimiento, la deteccion de anomalias auditivas y visuales. Como desenlaces de interés,
los autores evaluaron la incidencia de displasia broncopulmonar, ductus arterioso
persistente y retinopatia de la prematuridad en estadio 3 o mayor, segtn los criterios
ICROP de 1984. El tiempo de seguimiento fue entre 18 y 22 meses (Bierer, Peceny,
Hartenberger, & Ohls, 2006).

e Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en fase II desarrollado en los afios 2005
y 2006, el cual incluyé 122 recién nacidos con edad gestacional de entre 24 y 31
semanas sin anomalias genéticas ni congénitas que afectaran el neurodesarrollo. Estos
pacientes fueron asignados de forma aleatoria a la administracion intravenosa IV de
eritropoyetina humana recombinante (EPOrh) a dosis de 3000 U/kg de peso al nacer
o0 a la administracion de placebo (solucion salina al 0,9%, 1 mL/kg de peso al nacer).
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Las intervenciones se administraron en el periodo de las primeras 42 horas después
del nacimiento. Los desenlaces de seguridad primarios evaluados por el estudio fueron
a corto plazo e incluyeron dafo cerebral, hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular y ROP, la cual fue clasificada segun los criterios ICROP de 1987. Los

desenlaces fueron medidos hasta el momento del alta hospitalaria (Fauchere et al.,
2008).

e Un ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta, desarrollado en Austria, incluyé
40 pacientes con peso al nacer menor o igual a 800 gramos y edad gestacional al
nacimiento menor o igual a 32 semanas, sin presencia de enfermedad hemolitica,
hemorragia mayor, sindrome de transfusion gemelo a gemelo, malformaciones
congénitas mayores o anormalidades gastrointestinales conocidas. Los pacientes fueron
asignados de forma aleatoria a recibir una dosis de 300 U/kg/dia de eritropoyetina
por via IV o una dosis por via SC de 700 U/kg tres veces por semana si el acceso
intravenoso no estaba disponible, mas suplementacion con hierro, acido félico,
vitamina B12 y vitamina E. Por otro lado, el grupo de no tratamiento recibi6 solo
hierro, acido félico y vitamina E. Ambas intervenciones fueron administradas hasta que
cumplieran una edad gestacional de 40 semanas o recibieran el alta hospitalaria. Dentro
de los desenlaces de interés, estaban el desarrollo de hemorragia intraventricular, los
cambios en las pruebas de sangre y la presencia de retinopatia de la prematuridad
(Haiden et al., 2005). Los autores no especificaron el tiempo de seguimiento para la
medicién de los desenlaces.

e Un ensayo clinico desarrollado en 12 paises europeos el cual incluyd, en una primera

publicacidn, 241 recién nacidos con muy bajo peso al nacer, quienes al cumplir los
tres dias de nacimiento fueron asignados en forma aleatoria a una dosis subcutanea
de 250 U/kg de EPOrh tres veces por semana desde el dia 3 hasta el 42 (17 dosis). El
grupo control no recibié tratamiento; ambos grupos recibieron una dosis de hierro (2
mg/dia) por via oral desde el dia 14 de tratamiento. El tratamiento fue definido como
exitoso si el paciente no necesitaba transfusiones y si tenia un valor de hematocrito en
sangre venosa no menor al 32% durante el tiempo de estudio. Dentro de la evaluacion
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de eventos adversos, se incluyd la evaluacion de la retinopatia del prematuro, la cual se
presentd en 19 pacientes durante el estudio y fue clasificada como de grados I, IT y I1I,
sin otra especificacion (Maier et al., 1994).

e Un ensayo clinico, el cual fue realizado en 14 centros en cuatro paises europeos entre
1998 y 1999, donde se incluyeron 219 recién nacidos con bajo peso extremo y edad

gestacional al nacer menor a 30 semanas, sin cardiopatia enfermedad, malformaciones
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congénitas mayores ni antecedentes de administraciéon de medicamentos durante el
embarazo. Los 219 integrantes del estudio fueron asignados de forma aleatoria al tercer
dia de vida a uno de los siguientes tres grupos: dosis temprana de eritropoyetina (de

la semana 1 a la semana 9, dosis de 250 U/kg tres veces por semana), dosis tardia de
eritropoyetina (de la semana 3 a la semana 6, dosis de 250 U/kg tres veces por semana)
o no administracién de EPO (grupo placebo). Todos los pacientes incluidos recibieron
hierro enteral en dosis de 3-9 mg/kg/dia desde la primera semana y fue ajustado de
acuerdo a la los valores de saturacion de transferrina. El desenlace principal fue el éxito
del uso de eritropoyetina en la disminucion de la necesidad de transfusiones de sangre
en la poblacion y, dentro de los eventos adversos, se evalu6 la apariciéon de retinopatia
de la prematuridad, la cual fue diagnosticada segun la clasificacion internacional de
ICROP del afio 1984 (Maier et al., 2002).

e Un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico desarrollado en Estados Unidos entre
1997 y 1998 incluyé 172 recién nacidos con peso al nacer menor o igual a 1250 gramos,
sin antecedente de anomalias congénitas mayores, prueba de antiglobulina positiva,
evidencia de coagulopatia, convulsiones, presion sistdlica inferior a 100 mmHg o un
conteo de neutréfilos inferior a 500/puL. Los integrantes del estudio fueron asignados de
forma aleatoria a recibir una dosis de eritropoyetina 400 U/Kg tres veces a la semana
o a recibir placebo. La terapia fue iniciada cuatro dias después del nacimiento y hasta
la semana 35 posmenstrual. La aleatorizacion fue estratificada por centro y peso de los
pacientes. Como cointervenciones, los pacientes recibieron hierro por via IV, y vitamina
E y suplementos de folatos por via enteral. Como desenlaces, se evaluaron los cambios
en los parametros de laboratorio, los requerimientos de transfusion, las alteraciones del
neurodesarrollo y la presencia de eventos adversos, dentro de los cuales se incluy? la
ROP, diagnosticada segun los criterios ICROP de 1984, sin otra especificaciéon (Ohls et
al., 2004; Ohls et al., 2001).

e Un ensayo clinico desarrollado en Italia en el afio 1998 evalu¢ la incidencia de
ROP en 230 pacientes con edad gestacional menor a 30 semanas o pacientes con
edad gestacional al nacer entre 31 y 34 semanas con signos de sindrome de distrés
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respiratorio que requirieran ventilaciéon mecanica. Estos fueron asignados en forma
aleatoria a dos grupos: el grupo de tratamiento, que consistio en el uso de dosis de
eritropoyetina por via IV 300 U/kg tres veces a la semana y suplemento de hierro por
via IV (1 mg/kg/dia) desde la segunda hasta la séptima semanas de vida, mientras que
el grupo control fueron aquellos que no recibieron EPO ni suplementacion con hierro

(Romagnoli, 2000). Como desenlaces reportados, los autores incluyeron la incidencia
de ROP, sin especificar la clasificacion usada, y la correlacién de la incidencia de ROP
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y los niveles de ferritina sérica. El estudio fue desarrollado en tres afios y los autores no
especificaron el tiempo en el cual se midieron los desenlaces.

e Los autores de la revision no encontraron diferencias significativas en la incidencia
de ROP grave (estadios 3 o 4) asociada al uso de EPO temprana (siete estudios,
801 pacientes, RR 1,37; IC95% 0,87 a 2,17; I* 0%, modelo de efectos fijos). No se
encontraron diferencias en la incidencia de retinopatia de la prematuridad en cualquier
estadio (ocho estudios, 982 pacientes, RR 0,99; IC95% 0,81 a 1,21; I> 0%, modelo de
efectos fijos). En lo referente a la ocurrencia de efectos secundarios, la revisién encontré
que nueve ensayos reportaron de forma explicita la ausencia de efectos secundarios y
que un estudio reportd que estos fueron minimos sin encontrar diferencias entre los
grupos, sin brindar informacién cuantitativa (Ohls et al., 2013) (Ohlsson & Aher, 2014).

La calidad de la evidencia es baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision (véase
el cuadro 1.6 en el Anexo 6).

EPO temprana versus EPO tardia

Se encontrd una revision sistematica Cochrane (con puntaje AMSTAR 11/11) (Aher SM &
Ohlsson A, 2012.) que evalu¢ la efectividad y seguridad de la iniciacién temprana (antes de
los ocho dias después del nacimiento) versus la iniciacion tardia (entre los 8 a 28 dias después
del nacimiento) de eritropoyetina en la reduccién de la necesidad de transfusiones de sangre
en recién nacidos prematuros (nacimiento antes de las 37 semanas de edad gestacional)

o con bajo peso al nacer (peso al nacer menos a 2500 gramos). Los autores consideraron
como desenlace primario el uso de una o mas transfusiones de sangre (glébulos rojos
desplasmatizados) y, como parte de los desenlaces secundarios, el riesgo de retinopatia de la
prematuridad y como analisis post hoc la frecuencia de efectos secundarios.

Los autores de la revisién incluyeron dos ensayos clinicos aleatorizados (268 pacientes):

e Un ensayo clinico cegado aleatorizado multicéntrico realizado en siete hospitales
privados en Argentina entre julio de 1996 y octubre de 1997, el cual incluyd 114 recién
nacidos con peso al nacer menor de 1250 gramos y edad gestacional al nacer menor
de 32 semanas sin enfermedad hemolitica o hemorragica, infeccién intrauterina,
hipertension sistémica, neutropenia, ni anomalias genéticas o congénitas. Los pacientes
fueron asignados de forma aleatoria a recibir dos esquemas de administracién de
EPOrh. El grupo de administracion temprana recibé EPOrh 1250 U/kg/semana en
cinco dosis, iniciando la primera dosis antes de las primeras 72 horas de vida y hasta las
14 semanas. El grupo de administracion tardia recibi6 placebo en las etapas tempranas.
A las tres semanas de vida, los dos grupos recibieron EPOrh a 750 U/kg/semana en tres
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dosis. Como cointervenciones, todos los pacientes recibieron suplementos de hierro

y acido félico por via oral. Como desenlace principal, el ensayo evalué el nimero de
transfusiones durante las primeras dos semanas de vida y el nimero de transfusiones
requeridas por paciente. Otros desenlaces incluidos fueron el uso de una o mas
transfusiones, mortalidad durante la estancia hospitalaria, hemorragia intraventricular
(grados III y IV), ganancia de peso, retinopatia de la prematuridad (durante el periodo
de estudio y entre de los pacientes examinados durante el primer afio de vida) y el
sindrome de muerte subita. El seguimiento de los pacientes fue de un minimo de seis
meses después del alta hospitalaria (Donato et al., 2000).

e Un ensayo clinico desarrollado en 14 centros de cuatro paises europeos entre mayo de
1998 y junio de 1999, el cual incluyé 219 pacientes con peso al nacer entre 500 y 999 g
y edad gestacional menor de 30 semanas, sin cardiopatia cianosante, malformaciones
congénitas mayores ni antecedentes de administraciéon de medicamentos durante el
embarazo. Los recién nacidos fueron asignados de forma aleatoria a tres grupos de la
siguiente manera: el grupo de EPO temprana recibié 250 U/kg tres veces por semana por
IV o0 SC iniciando la administracién entre los tres y los cinco dias de vida y fue completada
hasta que los pacientes cumplieron 65 a 68 dias de vida. El grupo de EPO tardia recibié
la misma dosis, pero la primera fue administrada a las tres semanas de nacimiento y fue
culminada una vez los pacientes cumplieron 65 a 68 dias de vida. El trecer grupo fue el
que recibid placebo. Todos los pacientes recibieron hierro por via enteral en dosis de 3 a
9 mg/kg/dia desde la primera semana y estos valores fueron ajustados de acuerdo a los
valores de saturacion de transferrina. El desenlace principal fue el éxito del tratamiento,
definido como la no necesidad de transfusiones y un valor de hematocrito superior al
30% durante todo el tiempo de tratamiento; otros desenlaces incluidos fueron el uso de
una o mas transfusiones, el promedio de transfusiones por paciente, el volumen de sangre
transfundida (mL/kg/dia), la mortalidad durante la estancia hospitalaria, la duracién de la
estancia hospitalaria y la presencia de retinopatia de la prematuridad, clasificada segtin los
criterios ICROP del afio 1984 (Maier et al., 2002).

Los autores de la revisidn reportaron diferencias estadisticamente significativas en aumento
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del riesgo de la retinopatia de la prematuridad en cualquier los estadios cuando se utiliza el
esquema temprano de EPO (dos estudios, 191 pacientes, RR 1,40; IC95% 1,05 a 1,86; 12 86%,
modelo de efectos fijos), sin encontrar diferencias para el estadio 3 o mayor (dos estudios,

RR 1,56; IC95% 0,71 a 3,41; 12 0%, modelo de efectos fijos). En lo referente a la ocurrencia de
efectos secundarios, la revision encontrdé que un ensayo report6 de forma explicita la ausencia

de efectos secundarios en todas las intervenciones incluidas (Aher SM & Ohlsson A, 2012.).
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La calidad de la evidencia es baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y la consistencia
(véase el cuadro 1.7 en el Anexo 6).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La busqueda de la evidencia relacionada con suplementos nutriciones identificé revisiones
sistematicas de alta calidad, lo cual permitié generar recomendaciones considerando el
beneficio y riesgo de los nifios prematuros y el riesgo asociado a desarrollar ROP. En las guias
se identificaron recomendaciones y puntos de buena practica pero la evidencia no estaba
asociada de manera directa a la ocurrencia de ROP, sino al cuidado neonatal general, por lo
cual no se incluyeron.

El panel de expertos sefialé que la evidencia asociada a la leche materna como factor
protector de ROP permite generar una recomendacidn fuerte a favor, dados los grandes
beneficios generales de la leche materna en la salud de los nifios prematuros, la preferencia de
los clinicos y de los padres. En algunos paises como Argentina, la lactoferrina por via oral no
se encuentra disponible, por lo que la primera opcidn para la administracion de lactoferrina
es la leche materna. No se encontré evidencia directa que recomiende el calostro, aunque

se generd una recomendacion por evidencia indirecta derivada de leche materna como un
factor protector de ROP (Alexander et al., 2016).

Se generd una recomendacién de desarrollar un sistema de alarma para la de riesgo de

ROP en las unidades neonatales. No se especifica el sistema debido a la variabilidad en la
efectividad de la evidencia y experiencia de algunos miembros del panel. Cada pais y cada
unidad puede crear el sistema de alarma mas util para su contexto. Estos sistemas pueden
predecir el riesgo, pero no reemplazan los examenes y el tamizaje tradicional. Con respecto a
la eritropoyetina, no se recomienda administrar ni antes ni después de ocho dias, por lo cual
no se presenta la temporalidad en la recomendacion.

En el cuadro 1 se presentan, de forma general, los juicios de valor del primer grupo de
recomendaciones con base en las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y su
implementacién.
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CUADRO 1.

JUICIO DE VALOR

Probabl t Probabl t N
PROBLEMA No robablemente | - Frobablemente si Variable o€
No Si conoce
EFECTOS . N . No se
Triviales Pequerios Moderados Grandes Variable
DESEABLES conoce
EFECTOS NO No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEADOS conoce
No se
CONFIANZAEN LA ) . )
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontré
EVIDENCIA . .
evidencia
Al | Variabili N N
VARIABILIDAD ' ' ta m[?orjc?nte a'rlabl idad no o sc‘e pr.e.senta e ose
incertidumbre variabilidad importante variabilidad conoce
Probabl t No f Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece la robablemente o.avorece robablemente Favorece la No se
.. favorece la ninguna favorece la . L,
EFECTOS comparacion .. . .. . ., intervencion conoce
comparacion intervencién intervencién
No se
CALIDAD GLOBAL
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontro
DE LA EVIDENCIA . .
evidencia
Probabl t
. Probablemente robablemente Probablemente No se
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta
se reduzca . aumente conoce
impacto
ACEPTABILIDAD Probablemente | Probablemente , . No se
No i Si Variable
DE LOS USUARIOS no si conoce
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente , . No se
. No ) Si Variable
IMPLEMENTACION no si conoce

*NC: no corresponde
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2 En el cuadro 2 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
9]
= una de ellas.
=
P
~  CUADRO 2.
$.
G
S - RESUMEN
2 7
5 RECOMENDACION
(V2]
P
9
Q Se recomienda el uso de la alimentacion enteral utilizando leche
E humana o calostro en recién nacidos prematuros por su efecto
5 Fuerte a favor 1 protector en la incidencia de ROP.
m
(7]
8 Calidad de la evidencia: muy baja @O OO
o
-
X
=
5 Se sugiere la administracion de lactoferrina oral por su efecto
% o en la reduccidn de la incidencia de ROP en los paises que esté
wn
2 Débil a favor 2 disponible.
P
> . . . .
S Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO
o)
(@]
S
E Se sugiere crear un sistema de alarma de riesgo de ROP en las
E unidades de cuidados neonatales que evalle la edad gestacional,
m Débil a favor 3 ganancia de peso y el peso al nacimiento con el fin de determinar
m .
§ el riesgo de ROP.
o
g Calidad de la evidencia: muy baja @O OO
3
o
m
> Se sugiere suplementacion con vitamina A, vitamina E o inositol
o
E o a los recién nacidos prematuros por su efecto en la incidencia de
E Débil a favor 4 ROP.
=
9 Calidad de la evidencia: muy baja @O OO
[w)
=
0
=
-~
No se recomienda administrar eritropoyetina, debido a que
Fuerte en contra 5 aumenta la incidencia de ROP grave.
Calidad de la evidencia: baja @00

ROP, retinopatia del prematuro.
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Administracion de oxigeno

Uso restringido versus uso liberal de oxigeno

La busqueda identificé una revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR 10/11)
(Askie, Henderson-Smart, & Ko, 2009) que evalu¢ el efecto de la administracion restrictiva
versus la administracion liberal de oxigeno suplementario en los niveles de concentracion

de oxigeno en la sangre, la mortalidad, la funcién pulmonar, el crecimiento y desarrollo y

la presencia de retinopatia de la prematuridad en recién nacidos prematuros con bajo peso
al nacer. La revision incluyd estudios en recién nacidos con edad gestacional menor de 37
semanas o peso al nacer menor de 2500 g que hubieran recibido oxigeno suplementario.
Como comparaciones, se consideraron tanto la administracién restringida versus la
administracion liberal de oxigeno como la fijacién de metas de concentracién de oxigeno
elevadas versus las mismas metas bajas. Los desenlaces principales de la revision fueron la
presencia de ROP, la mortalidad, la apnea del prematuro, la enfermedad pulmonar crénica
(displasia broncopulmonar), y las alteraciones del crecimiento, neurodesarrollo y de la
funcioén visual a largo plazo. Como resultado de este proceso, los autores recuperaron seis
estudios, de los cuales los siguientes cuatro estudios midieron desenlaces relacionados con la
funcioén visual o la presenciad e ROP o de fibroplasia retrolenticular:

e Un ensayo clinico doble ciego multicéntrico desarrollado en ocho centros en Australia
entre 1996 y 2000, incluy6 358 recién nacidos con edad gestacional al nacimiento
menor de 30 semanas quienes persistieran con oxigeno suplementario a las 32 semanas
de edad posmenstrual, sin anomalias congénitas, cirugias mayores o presencia de algin
sindrome de alteracion intracraneana grave. Los pacientes fueron asignados de forma

aleatoria a dos grupos: uno que debia obtener una meta de saturacion de oxigeno
entre 91% y 94% (saturacion estandar) y otro grupo que debia tener una meta de
saturacion de oxigeno entre 95% y 98% (saturacion alta). Como desenlaces primarios
se consideraron el crecimiento (por peso, talla y circunferencia cefélica) y la presencia
de una anomalia mayor tal como ceguera, paralisis cerebral o alteracion del puntaje de
la escala de desarrollo mental de Griffiths; como desenlaces secundarios, los autores
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consideraron el tiempo de la terapia con oxigeno, el tiempo de ventilacién asistida, la
duracién de la estancia hospitalaria, el estrés de los padres y la presencia de ROP, la
cual fue medida segun los criterios ICROP de 1984. El seguimiento de los pacientes fue
hasta que estos cumplieran el afio de edad corregido (Askie, Henderson-Smart, Irwig,
& Simpson, 2003).

e Un ensayo clinico controlado desarrollado en 18 hospitales de Estados Unidos en 1956

evalu6 el impacto clinico de dos esquemas de administracién de oxigeno en 786 recién
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nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 g y que hubieran sobrevivido las
primeras 48 horas de nacimiento. Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a
dos grupos: uno recibi6 oxigeno suplementario por 28 dias (administracion rutinaria)
y el otro grupo recibid oxigeno de acuerdo a criterio del pediatra (grupo de oxigeno

a discrecion). Los ultimos nueve meses del estudio, todos los pacientes recibieron
oxigeno a criterio del pediatra. Los desenlaces que reportaron los autores fueron la
mortalidad, la incidencia de fibroplastia retrolenticular activa y cicatricial y la regresion
espontanea de la fibroplastia retrolenticular. El tiempo de seguimiento minimo fue de
dos meses y medio y fue realizado en 586 pacientes (Kinsey, 1956).

e Un ensayo clinico aleatorizado realizado en Estados Unidos en 1954 evaluo el efecto
de la administracién de oxigeno en la incidencia de fibroplastia retrolenticular en
64 recién nacidos con un rango de peso al nacer entre 1000 y 1850 g. Los pacientes
fueron asignados de forma aleatoria a cuatro brazos de tratamiento: un grupo recibi6
concentraciones altas de oxigeno (concentracion promedio de oxigeno del 68%), otro
grupo recibi6 altas concentraciones de oxigeno mas estrégenos por via oral (3 mg
de estradiol en 0,75 cc de propilenglicol una vez al dia desde el dia 3 de nacimiento
hasta obtener un peso de 2000 gr), el tercer grupo recibié concentraciones bajas de
oxigeno (administraciéon de oxigeno solo si presentaban cianosis, concentraciéon media
de oxigeno del 38%) y el cuarto grupo recibié bajas concentraciones de oxigeno mas
estrédgenos por via oral. Para la deteccién de la fibroplasia retrolental se realizaron
examenes semanales, los cuales culminaron cuando los pacientes cumplian los
tres meses de edad. Los autores no especificaron los criterios diagndsticos para la
clasificacion de la fibroplasia retrolental (Lanman, Guy, & Dancis, 1954).

e Un ensayo clinico controlado desarrollado en Estados Unidos entre 1951 y 1953
incluyd 120 pacientes con peso al nacer menor a 1590 g, los cuales fueron asignados a
dos grupos: un grupo recibié oxigeno a concentraciones entre el 60% y el 70% durante
25 dias, mientras que el segundo grupo recibié oxigeno a dosis restringidas (con una
concentracién menor del 40% y con indicaciones clinicas especificas). El desenlace de
interés fue la presencia de fibroplasia retrolental, la cual fue clasificada por los criterios
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de Reese et. al del aflo 1953 y el seguimiento fue a 24 meses (A. Patz, 1954; Arnall Patz,
1957; A. Patz, Hoeck, & De La Cruz, 1952).

Debido a la diferencia en el diagndstico de retinopatia, los autores de la revisién decidieron
asignar la categoria “fibroplasia retrolental grado 3 cicatricial® a la categoria “retinopatia de
la prematuridad etapa 5/ceguera”. Con base en esto, los autores de la revision establecieron

que cuando se compard frente a administracion liberal de oxigeno, el grupo de participantes
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asignados a recibir administracion restringida de oxigeno experimentaron una frecuencia
menor de retinopatia de la prematuridad tipo cicatricial (dos estudios, 221 participantes,

RR 0,26; IC95% 0,11 a 0,58), aunque no se documentd diferencia entre los grupos en cuanto
a la frecuencia de muerte neonatal (dos estudios, 298 participantes, RR 1,23; 1C95% 0,80 a
1,90). Por otro lado, en lo concerniente a la categoria “fibroplasia retrolenticular vascular
grado 1 y grado 2% los autores homologaron este estadio con “ROP estadios 3 y 4”. Con esta
clasificacion, los autores de la revision reportaron que el grupo de participantes asignados

a recibir administracion restringida de oxigeno experimentaron una frecuencia menor de
retinopatia de la prematuridad tipo vascular (dos estudios, 341 participantes, RR 0,34; IC95%
0,25 a 0,46) (Askie et al., 2009).

En cuanto al estudio que midié de forma directa el desenlace de ROP de acuerdo a las metas
de oxigenacion, los autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos en el periodo neonatal tardio (incidencia de ROP mayor a estadio 2: RR 1,29
e IC95% 0,77 a 2,16 en un estudio con 358 pacientes; incidencia de ROP estadio4 05 o
ceguera: RR 5,06 e IC95% 0,60 a 42,85 en un estudio con 358 pacientes) (Askie et al., 2009).
Al realizar la actualizacién de la busqueda de la revision, no se encuentran nuevos estudios
primarios.

La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, la no disponibilidad
de evidencia directa y la precision (véase el cuadro 1.8 en el Anexo 6).

Presidn positiva continua (CPAP) nasal

La busqueda identific6 una revisidn sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR

7/11) (Schmolzer et al., 2013) que evalud el papel de la presion positiva continua (CPAP)
nasal iniciada al nacer para la prevencion de la muerte y de la displasia broncopulmonar

en recién nacidos prematuros. Los desenlaces evaluados fueron muerte o displasia
broncopulmonar (definida como la necesidad de soporte de oxigeno o ventilacién mecénica
a las 36 semanas de edad gestacional corregida), y dentro de los desenlaces secundarios
incluyeron la incidencia de retinopatia de la prematuridad grave, sin otra especificacién. La
revision incluyé cuatro ensayos clinicos controlados que reclutaron 2780 participantes y en
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los que se evalud la intervencidn de interés. Los estudios incluidos se realizaron en recién
nacidos prematuros de entre 24 y 29 semanas de edad gestacional, a quienes se les asign6 de
forma aleatoria a recibir presion positiva continua nasal (CPAP, por sus siglas en inglés) o
intubacién endotraqueal y ventilacién mecdnica como soporte respiratorio inicial.

Cuando se compard frente a intubacion endotraqueal y ventilaciéon mecanica, el grupo de

participantes asignados a recibir CPAP experimentaron una menor frecuencia de muerte o
displasia broncopulmonar (cuatro estudios, 2782 participantes, RR 0,90; IC95% 0,83 a 0,98),
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aunque no se document6 diferencia entre los grupos en cuanto a la frecuencia de retinopatia
de la prematuridad (tres estudios, 1373 participantes, RR 1,05; IC95% 0,80 a 1,36) (Schmolzer
et al., 2013).

La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo de sesgo y la precision de los
resultados (véase el cuadro 1.9 en el Anexo 6).

Saturacion de oxigeno

La busqueda identificé tres revisiones sistematicas (Fang et al., 2016). La primera fue una
revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR 7/11) que evalud el efecto de
intervenciones nutricionales y de la saturacién de oxigeno por metas en la incidencia de
retinopatia del prematuro (ROP) (Fang et al., 2016). La revision incluyé 67 estudios de
experimentacion y observacionales, 15 de los cuales evaluaron la asociacion entre la meta

de saturacion de oxigeno y la incidencia de ROP en cualquier estadio, ROP grave o ROP que
requiriera tratamiento. De estos 15 estudios, cinco correspondieron a ensayos clinicos (Carlo
et al., 2010; Di Fiore et al., 2012; Schmidt et al., 2013; Stenson et al., 2013). Las comparaciones
realizadas fueron metas de saturacion de entre 85% y 89% versus entre 91% y 95% y
concentraciones altas y bajas, de acuerdo a como lo hubieran estipulado los estudios.

Los resultados reportados por esta revision sistematica mostraron que en la comparacidon

de saturaciones altas versus saturaciones bajas, y de acuerdo a los declarado por los
estudios, las saturaciones bajas presentaron un menor riesgo de ROP grave o de ROP que
requiriera tratamiento (15 estudios, 8057 pacientes, RR 0,58; IC95% 0,45 a 0,74; I* 67%,
modelo de efectos aleatorios), con mayor mortalidad antes del alta hospitalaria (ocho
estudios, 6604 pacientes, RR 1,15; IC95% 1,04 a 1,29; I* 0%, modelo de efectos aleatorios).
En lo concerniente a las comparacion realizada solo en los ensayos clinicos, los autores

no encontraron diferencias significativas en la incidencia de ROP grave o que requiriera
tratamiento (cinco estudios, 4505 pacientes, RR 0,72; IC95% 0,51 a 1,004; I* 71%, modelo de
efectos aleatorios), aunque si hallaron una mayor mortalidad antes del alta en los pacientes
que recibieron concentraciones de oxigeno entre 85% y 89% (cinco estudios, 5065 pacientes,
RR 1,17; IC95% 1,03 a 1,32; I* 0%, modelo de efectos aleatorios) (Fang et al., 2016).

La calidad de la evidencia fue moderada por limitaciones en la consistencia y la precision
(véase el cuadro 1.10 en el Anexo 6).

La segunda revision sistemdtica encontrada (Saugstad & Aune, 2014) (con puntaje AMSTAR
6/11) evalud la eficacia y seguridad de mantener a los recién nacidos extremadamente
prematuros con saturacion de oxigeno baja o alta. Los desenlaces evaluados fueron la
muerte o la discapacidad neurosensorial grave a los 18-24 meses de edad, retinopatia
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de la prematuridad grave, definida como ROP en estadio 3 o superior, o requerimiento

de tratamiento con crioterapia, terapia laser o bevacizumab, displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrosante, ductus arteriosus persistente y hemorragia intraventricular (grado 3
0 4). Los autores encontraron cinco ensayos clinicos controlados que reclutaron 4911 recién
nacidos y en el que se evalud la intervencién de interés. Los estudios incluidos se realizaron
en recién nacidos con una edad gestacional media de 26 semanas y peso al nacer entre 820 y
850 g a quienes se les asigno de forma aleatoria a mantener niveles bajos de saturaciones de
oxigeno (SpO, 85-89%) o niveles altos de saturacion (SpO, 91-95%).

Cuando se lo comparo frente a recién nacidos que mantuvieron niveles altos de saturacion,
el grupo de participantes que mantuvo una saturacion baja de oxigeno experimentaron una
menor frecuencia de retinopatia grave de la prematuridad de forma significativa (cinco
estudios, 4066 participantes, RR 0,74; IC 0,59 a 0,92), pero no se documentaron diferencias
entre los grupos para el riesgo de muerte (cinco estudios, 4885 participantes, RR 1,12; IC95%
0,782 1,61).

La calidad de la evidencia fue moderada por limitaciones en el sesgo de publicacién (véase el
cuadro 1.11 en el Anexo 6).

La tercera revision sistematica (Brown, Moe-Byrne, Harden, & McGuire, 2012) (con puntaje
AMSTAR 9/11) evalu6 el efecto del uso de las concentraciones bajas o concentraciones

altas del soporte con oxigeno en la mortalidad y morbilidad de recién nacidos prematuros
durante su estancia en la sala de nacimiento. Los desenlaces evaluados fueron la mortalidad,
el desarrollo neurolégico, la necesidad de intubacion o uso de surfactante, la retinopatia

de la prematuridad (ROP), la displasia broncopulmonar, la enterocolitis necrosante y la
hemorragia intraventricular grave (grado 3 o 4).

La revisioén encontr6 seis ensayos clinicos controlados que reclutaron 484 recién nacidos, en
los que se evalud la intervencidn de interés. Los estudios incluidos se realizaron en recién
nacidos prematuros con una edad gestacional menor de 32 semanas, a quienes se les asigné
en forma aleatoria y durante la estancia en sala de nacimientos, a recibir concentraciones
“bajas” de oxigeno o concentraciones “altas”. Como concentracion “baja” de oxigeno se
usaron aire ambiente (oxigeno al 21%, cuatro estudios), oxigeno al 30% (un estudio), oxigeno
al 50% (un estudio) y oxigeno al 70% (un estudio). Como concentraciones “altas” se usaron
oxigeno al 100% (tres estudios), oxigeno al 80% (un estudio) y oxigeno al 90% (un estudio).
Los estudios reportan las siguientes concentraciones objetivo y tiempos: 3 minutos: 70%, 5
minutos: 80%, 10 minutos: 85-95%. Tres estudios reportaron ajustar los niveles cada 60-90
segundos, lo que permitia ver la respuesta en cada cambio.
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La revisién no encontré diferencias significativas en la frecuencia de retinopatia de la
prematuridad (tres estudios, RR 0,68; IC95% 0,24 a 1,96), ni en cuanto al riesgo de muerte
(cuatro estudios, 277 participantes, RR 1,00; IC95% 0,45 a 2,24). El analisis de sensibilidad
por calidad de los estudios y por estudios desarrollados en paises de bajos ingresos mostro
una reduccion de la mortalidad con el uso de bajas concentraciones de oxigeno. Los autores
concluyen que la evidencia es de muy baja calidad para tener un alto grado de confianza en
los resultados y que son necesarios mas estudios (Brown et al., 2012).

La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, la evidencia directa
y la precision (véase el cuadro 1.12 en el Anexo 6).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La busqueda de la evidencia relacionada con la administracion de oxigeno identificé
revisiones sistematicas de calidad con el objetivo de generar recomendaciones que
provean un adecuado manejo del oxigeno en las unidades neonatales y asi reducir de
manera significativa la incidencia de ROP en la region. Las recomendaciones de las guias
internacionales son muy consistentes en este aspecto del manejo de ROP. Este grupo de
recomendaciones son consideradas clave y, si son implementadas de forma adecuada,
llevaran a una disminucion en la carga de la enfermedad por ROP y un aumento en la
sobrevida de los recién nacidos prematuros. El GDG balance¢ el riesgo beneficio de cada
nivel de oxigeno con relacién a la mortalidad. Para formular las recomendaciones, se
consideraron los niveles de saturacion adecuados para disminuir la ocurrencia de ROP sin
afectar la mortalidad por hiperoxigenacion.

Cuatro estudios de la revision sistematica de Brown (2012), que evalué el uso de las
concentraciones bajas o altas del soporte con oxigeno en la mortalidad y morbilidad de
recién nacidos prematuros, utilizaron concentraciones de oxigeno de 21% y el andlisis de
sensibilidad de la revisiéon mostré una reducciéon de la mortalidad con bajas concentraciones
de oxigeno. Esto concuerda con las recomendaciones del ILCOR (International Liaison
Committee on Resuscitation) que indican que se debe iniciar la reanimacion con
concentraciones bajas de oxigeno, entre 21% y 30%.

Algunos miembros del panel sugirieron como buena practica presentar cambios de
saturacion de oxigeno en ciudades con una altitud mayor de 2000 m sobre el nivel del mar.
Sin embargo, dada la poca evidencia y diferentes experiencias del panel de expertos, el GDG
no emiti6é recomendacion o buena practica sobre este aspecto.

En el cuadro 3 se presentan, de forma general, los juicios de valor del segundo grupo de
recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y su
implementacion.
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CUADRO 3.

JUICIO DE VALOR

Probablemente

Probablemente

comparacion

intervencion

intervencion

PROBLEMA No ) Si Variable No se conoce
no si
EFECTOS . " .
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEABLES
EFECTOS NO o B ,
Triviales Pequerios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEADOS
No se
CONFIANZA EN LA , ; )
Muy baja Baja Moderada Alta encontré
EVIDENCIA o
evidencia
Alta Importante Variabilidad no | No se presenta
VARIABILIDAD . . L . L NC No se conoce
incertidumbre variabilidad importante variabilidad
Probablemente No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la . Favorece la
. favorece la ninguna favorece la . .. | Nose conoce
EFECTOS comparacion intervencion

IMPLEMENTACION

no

si

No se
CALIDAD GLOBAL . .
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontro
DE LA EVIDENCIA S
evidencia
Probablemente
. Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta No se conoce
se reduzca . aumente
impacto
ACEPTABILIDAD DE y Probablemente | Probablemente f Variabl y
A EE o o . i ariable 0 se conoce
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente ., .
No Si Variable No se conoce

& GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE LA RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD 6




En el cuadro 4 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 4.

RECOMENDACION RESUMEN

En recién nacidos prematuros en sala de nacimiento, se recomienda
iniciar la reanimacién con ventilacion a presién positiva con

Fuerte a favor 6 concentraciones bajas de oxigeno (entre 21% y 30%), ademas de
monitorear la saturacién de oxigeno en forma constante.

Calidad de la evidencia: baja @00

Se recomienda mantener, en las salas de nacimiento, los siguientes
rangos de saturacién en los recién nacidos de pretérmino con riesgo
de desarrollar retinopatia de la prematuridad:

Fuerte a favor 7 3 minutos: 70-75%

5 minutos: 80-85%

10 minutos: 85-95%

Calidad de la evidencia: baja @®0OO

Se recomienda ajustar los niveles de oxigeno (incremento o
reduccion) cada 90 segundos, tomando como referencia los

¢(doy) avarnlvyngdd v13a VILVdONILIY 3a VIDONIYYNIO V1 V¥Vd STHOLIILOYd O 09SIIY 3a SFHOLIVH SOT NOS SITYNI? 'T VINNDIUd

Fuerte a favor 8 parametros esperados a los 3, 5 y 10 minutos.
. Calidad de la evidencia: baja @®0OO
Se recomienda monitorizar de forma permanente la saturacidn
de oxigeno con un oximetro de pulso, mantener la saturacion de
oxigeno entre 89% y 94% y colocar la alarma de saturacién minima
Fuerte a favor 9 en 88% y la de saturacién mdaxima en 95% en todos los recién
nacidos prematuros que estén recibiendo oxigeno.
Calidad de la evidencia: moderada ®®®0O
Se sugiere que todas las unidades de cuidados intensivos
neonatales cuenten con mezcladores (blenders) de aire
Punto de buena J comprimido y oxigeno y oximetros ambientales para el control
practica periddico de la FiO, (fraccion inspirada de oxigeno), especialmente

cuando se presentan discordancias entre la mezcla indicada y las
saturaciones logradas.

> > >
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Punto de buena
practica

La higiene bronquial a través del tubo endotraqueal se debe
efectuar con sistema de aspiracion cerrada.

Comentario: esto se realiza para que el nifio reciba la misma
concentracién de oxigeno que estaba recibiendo y, para evitar
episodios de hipoxia o hiperoxia, se sugiere considerar otras
estrategias (aumento de la PIM y la FR), en lugar de “preoxigenar” al
nifio mediante el aumento de la FiO,,.

Punto de buena
practica

Se sugiere contar con flujdmetros (flowmeters) de bajo flujo (1 a 3
litros/minuto) y flujdmetros comunes de 15 litros/minuto.

Los de bajo flujo deben utilizarse cuando se usan canulas nasales.
Cuando se utiliza camara cefalica, el flujo debe ser de 8-10 litros/
minuto con un minimo de 5 litros en los pacientes mas pequefios.
Con el uso del sistema CPAP se recomienda utilizar un flujo mds bajo
para alcanzar la PEEP deseada.

PIM, presion inspiratoria maxima; FR, frecuencia respiratoria; CPAP, presion positiva

continua de la via aérea; PEEP, presion positiva al final de la respiracion.
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PREGUNTA 2. ¢ CUALES SON LA UTILIDAD Y CONDICIONES DEL TAMIZAJE DE
RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS?

Resumen de la evidencia — aspectos generales de la tamizacion

;Cual es la poblacidn objeto de la tamizacion de retinopatia del prematuro?

Como resultado del proceso de busqueda, no se encontraron revisiones sistematicas ni
estudios primarios. Teniendo en cuenta esto, el grupo desarrollador decidid incluir las
recomendaciones resultantes de dos GPC, una desarrollada en Colombia (Ministerio de
Salud y Proteccion Social, 2013a, 2013b) y otra desarrollada en Argentina (Grupo ROP
Argentina, 2016,). Estas guias usaron como informacion sus propios registros poblacionales
para generar recomendaciones relacionadas con la poblacién a ser tamizada para retinopatia
del prematuro en términos de edad gestacional y peso al nacer.

La GPC del recién nacido prematuro desarrollada por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia us6 la informacién reportada por el programa Madre Canguro de
Bogota para la evaluacidn de la relacion entre la edad gestacional al nacimiento y el riesgo de
ROP en cualquier grado, ROP leve, ROP que amenaza la visiéon y ROP con secuelas graves

o ceguera en 6005 recién nacidos tamizados. La guia reportd que la incidencia de ROP de
cualquier grado fue de 34% (357/1048) en los recién nacidos con edad gestacional menor de
31 semanas; 12,2 % (124/1014) en los recién nacidos con edades gestacionales entre 31 y 32
semanas; 3,2 % (61/1886) en los recién nacidos con edades gestacionales entre las 33 y las 34
semanas; y 1,9 % (31/1638) en los recién nacidos con edades gestacionales entre las semanas
35y 36. En cuanto a la frecuencia de ROP que amenaza la vision, los autores encontraron que
65/1048 recién nacidos tenian una edad gestacional menor de 31 semanas; 1,9% (19/1014)
tenian edades gestacionales entre las 31 y las 32 semanas; 2,9% (54/1886) habian nacido

con una edad gestacional entre las 33 y las 34 semanas; y 0,6% (10/1638) habian nacido con
edades gestacionales entre las 35 y las 36 semanas. Con base en esta informacion, el grupo
desarrollador decidié recomendar para Colombia que el tamizaje para ROP debia realizarse
en todos los recién nacidos prematuros con factores de riesgo significativos para presentar
ROP y en todos los prematuros con edad gestacional inferior a las 33 semanas (Ministerio de
Salud y Proteccién Social, 2013a, 2013b) (véase el cuadro 2.1 en el Anexo 6).

Por otra parte, la guia desarrollada por el Grupo ROP de Argentina en el aflo 2016 adapto
la evidencia encontrada en una guia desarrollada en el Reino Unido en el afio de 2008
(Royal College of Ophthalmologists, Royal College of Paediatrics and Child Health, British
Association of Perinatal Medicine, & BLISS, 2008) (AGREE II metodolégico: 40%). Esta
guia del Reino Unido encontrd 23 estudios observacionales que evaluaron la frecuencia

de retinopatia de la prematuridad de acuerdo a diversos puntos de corte de peso y edad
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gestacional al nacer. Los 23 estudios incluyeron un total de 10 481 recién nacidos tamizados,
de los cuales 643 presentaron ROP con amenaza de la vision. De estos 643 pacientes, se
conocia la edad gestacional de 630; la distribucion de la edad y la incidencia de ROP fue:
pacientes con edad gestacional al nacimiento menor o igual a 29 semanas: 94% (593/630)
(véase el cuadro 2.2 en el Anexo 6), pacientes con edad gestacional entre 30 a 31 semanas:
46% (29/630) y pacientes con edad gestacional mayor o igual a 32 semanas: 1,3% (8/630). En
cuanto al peso al nacer, los desarrolladores encontraron 20 estudios y 584 recién nacidos con
ROP y registro del peso al nacer. Con referencia a este, los autores encontraron que 532/584
pacientes habian tenido un peso al nacer menor de 1251 g, 29/584 habian tenido pesos al
nacer entre 1251 y 1500 g y 8/584 pacientes tenian un peso al nacer mayor de 1500 g. Con
base en esta informacion, los desarrolladores de la guia inglesa recomendaron que todo
recién nacido menor de 31 semanas de edad gestacional o con un peso al nacer menor de
1251 g debe ser tamizado para ROP (Royal College of Ophthalmologists et al., 2008) (véase el
cuadro 2.3 en el Anexo 6).

Junto a la evidencia aportada por la guia del Reino Unido, la guia Argentina, con base en
los registros del programa nacional de ROP de Argentina, estimé que si adoptaban las
recomendaciones formuladas por la guia del Reino Unido, el 30% de los recién nacidos
con ROP en Argentina serian excluidos del tamizaje, por lo que decidieron contextualizar
la recomendacion y propusieron que todo recién nacido con peso menor de 1500 g o

32 semanas o menos de gestaciéon y que todo nifio de entre 33 y 36 semanas de EG, con
cualquier peso, que presente al menos una de las situaciones identificadas como factores de
riesgo de ROP debia ser tamizado para ROP (Grupo ROP Argentina, 2016,).

Por ultimo, se encontrd un estudio realizado en Suecia, que evalud de manera retrospectiva si
solo las mediciones semanales del peso del prematuro podian predecir de manera adecuada el
incremento del riesgo de ROP mediante la construccion del algoritmo WINROP. Se utiliz6 la
informacion provista por los registros de 353 pacientes prematuros nacidos entre 2004 y 2007
y que hubieran sido tamizados o tratados para ROP. El algoritmo resultante encontré que la
presencia de una alarma de retraso en el crecimiento extrauterino en prematuros nacidos con
menos de 32 semanas de gestacion tiene una sensibilidad del 100% (IC95% 9,7% a 100%), un
valor predictivo positivo del 41,1% y un valor predictivo negativo del 100% en la detecciéon de
ROP (Hellstrom et al., 2009).

El Programa de Cero a Siempre de la Organizacion Mundial de la Salud recomienda que “se
debe examinar con oftalmosocopio indirecto a todos los pacientes con peso al nacer igual

o inferior a 1800 g, peso al nacer entre 1800 y 2000 g con factores de riesgo (ventilacién
mecanica, oxigenoterapia, corioamnionitis, hemorragia intracraneana, leucomalacia
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periventricular e hidrocefalia), peso mayor de 2000 g a criterio del neonat6logo” (World
Health Organization, 2016).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada con la poblacién objeto de tamizacion se basé en guias de practica
clinica, programas y registros nacionales. Para la definicién de la poblacién que debe ser
tamizada, la evidencia ofrece alternativas variables de acuerdo al nimero de edad gestacional
del recién nacido, el peso al nacer y la presencia de factores de riesgo asociados. En la
practica, los programas encontrados reportan la detecciéon masiva en las unidades de cuidado
neonatal a pacientes que presenten edad gestacional igual o inferior a las 32 semanas o un
bajo peso al nacer entre 1500 a 2000 g.

El GDG sugiere que se ael neonatdélogo quien identifique los factores de riesgo. El panel de
expertos avald usar algunas de las recomendaciones del Programa de Cero a Siempre para el
contexto latinoamericano.

En el cuadro 5 se presentan, de forma general, los juicios de valor del tercer grupo de
recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de los efectos y
su implementacion:

CUADRO 5.

JUICIO DE VALOR

Probablemente | Probablemente , .
PROBLEMA No ) Si Variable No se conoce
no s
EFECTOS . " .
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEABLES
EFECTOS NO . o i
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEADOS
No se
CONFIANZA EN LA — Bai Moderad Al >
aja oderada a encontré
EVIDENCIA Ly 288 J o
evidencia
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comparacion

intervencion

intervencion

Alta Importante Variabilidad no | No se presenta
VARIABILIDAD . . L . L No se conoce
incertidumbre variabilidad importante variabilidad
Probablemente No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la . Favorece la
.. favorece la ninguna favorece la . L, No se conoce
EFECTOS comparacion intervencion

IMPLEMENTACION

no

si

No se
CALIDAD GLOBAL Muy baj Baj Moderad Alta XXX NC XXX tro
r ncontr
DE LA EVIDENCIA uy baja aja oderada a e 'co 'o
evidencia
Probablemente
. Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta No se conoce
se reduzca . aumente
impacto
ACEPTABILIDAD N Probablemente | Probablemente Si Variabl N
o] i ariable 0 se conoce
DE LOS USUARIOS no si !
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente , .
No Si Variable No se conoce

En el cuadro 6 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada

una de ellas.

CUADRO 6.

RECOMENDACION

RESUMEN

Fuerte a favor 10

Se recomienda emplear la edad gestacional y el peso al nacer,

independientemente de la restriccidn de crecimiento extrauterino

y no solo la ganancia de peso en las primeras semanas de vida

como criterio para el tamizaje de ROP.

Calidad de la evidencia: muy baja @000

Fuerte a favor 11

Se recomienda realizar tamizaje para deteccidn de ROP en todo

recién nacido con peso al nacer de < 2000 g y/o de 36 semanas o

menos de edad con cualquier peso que presente al menos una de

las situaciones identificadas como factores de riesgo de ROP .

Calidad de la evidencia: baja @O0
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Momento del primer examen

Como resultado del proceso de busqueda, no se encontraron revisiones sistematicas o
estudios primarios que contestaran esta pregunta. Teniendo en cuenta esto, el grupo
desarrollador decidi6 incorporar la informacién provista por la GPC desarrollada por el
Reino Unido (Royal College of Ophthalmologists et al., 2008) y las GPC desarrolladas

en Colombia Colombia (Ministerio de Salud y la Proteccién Social, 2013a, 2013b) y en
Argentina (Grupo ROP Argentina, 2016,) las cuales generaron recomendaciones basadas en
consensos de expertos. Ademads, se incluyd la declaraciéon de consenso no formal realizada
en los Estados Unidos (American Academy of Pediatrics, 2013) y el Manual de Atencion de
Salud Visual de Colombia (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2016), los cuales también
establecieron, mediante un consenso de expertos, los lineamientos para el primer examen.

La GPC para el diagndstico y tratamiento de la ROP del Reino Unido establece que el
momento del primer examen debe ser lo suficientemente temprano como para poder
identificar la enfermedad en sus etapas iniciales, pero también debe ser lo suficientemente
tardio para garantizar que el oftalmologo tenga una buena visibilidad de la retina que puede
estar opacada por la turbidez vitrea en el ojo prematuro (Royal College of Ophthalmologists
et al., 2008). Los resultados de la evidencia sobre el tiempo estimado de desaparicion de

la turbidez vitrea y la deteccion temprana de la ROP mas los reportes de la frecuencia

de aparicion de los casos tempranos de ROP y la semana gestacional en la que fueron
detectados, todos producto de los estudios ETROP (Good & on behalf of the Early Treatment
for Retinopathy of Prematurity Cooperative, 2004) y CRYOROP (Group Cryotherapy for
Retinopathy of Prematurity Cooperative, 1988), fueron evaluados por los desarrolladores
de la guia. Estos ultimos hallaron que la probabilidad de encontrar hallazgos tempranos de
ROP en el examen antes de las 31 semanas posmenstrual era muy baja. Teniendo en cuenta
esta informacion, la guia recomendé que los recién nacidos con menos de 27 semanas
debian tener su primer examen a las 31 semanas; los recién nacidos entre las 27 y las 32
semanas debian tener el primera examen 4 a 5 semanas después, los recién nacidos de 32
semanas con menos de 1501 g debian tener su primer examen 4 a 5 semanas después v,
como recomendacion adicional, todos los recién nacidos de menos de 32 semanas con un
peso inferior a 1501 g debian tener el tamizaje antes de recibir el alta. Como informacién

¢SOYNLYINIYd SOAIDVN N3JID3¥ N3 AValdNLVIANIYd V133 VILVdONILIY 3a AIVZIVL 13d SINOIDIANOD A avalliln v1 NOS SI1VNI? “Z VAINNDIYd

adicional, la guia presenta una tabla que relaciona la edad gestacional de nacimiento y la edad
gestacional posmenstrual a la cual debe realizarse el primer examen, el limite inferior es a las
30 semanas y el limite superior es a las 35 semanas (Royal College of Ophthalmologists et al.,
2008).

La declaracion de consenso realizada por la Academia Americana de Pediatria y la Academia
Americana de Oftalmologia realizada en el afio 2013 corresponde a la actualizacion de las
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recomendaciones emitidas por estas organizaciones para el tamizaje de ROP el afno 2008.

Las organizaciones declaran que el inicio de la tamizacién de la fase activa de la ROP debe
estar basada en la edad posmenstrual, por lo que, cuanto mas prematuro nace un bebé, mas
tiempo demorara en desarrollar ROP grave. Con base en los reportes del estudio CRYOROP
(1988) y el estudio ETROP (2004), las asociaciones cientificas elaboraron una tabla donde
relacionan la edad gestacional y la edad posmenstrual en la que debe iniciar el tamizaje.

De acuerdo al reporte de la tabla, los pacientes nacidos entre las 22 y las 27 semanas deben
iniciar su tamizaje en la semana 31 posmenstrual. Los recién nacidos a las 28 semanas deben
iniciar su tamije en la semana 32 posmenstrual. Los recién nacidos de 29 semanas de edad
gestacional deben iniciar su tamizaje en la semana 33 posmenstrual. Los recién nacidos en la
semana 30 deben iniciar su tamizaje en la semana 34 y todos los prematuros nacidos después
de la semana 30 de edad gestacional deben ser tamizados cuatro semanas después (American
Academy of Pediatrics, 2013).

EDAD GESTACIONAL AL NACER
(EN SEMANAS)

MOMENTO DE TAMIZAIJE

22 a27 Semana 31 PM
28 Semana 32 PM
29 Semana 33 PM
30 Semana 34 PM
>30 Cuatro semanas después del nacimiento

PM, posmenstrual.

La GPC para la prevencion, tamizaje y tratamiento de la ROP desarrollada en Argentina
utilizé la misma evidencia reportada por la guia del Reino Unido, sin encontrar nueva
evidencia en la actualizacion de la busqueda. Al contextualizar la evidencia reportada, el
grupo desarrollador decide recomendar los mismos parametros que los propuestos por

la Academia Americana de Pediatria, la cual inicia el primer examen entre las 31 y las 35
semanas posmenstruales. Ademas, recomienda que los nifios mayores de 33 semanas de EG
al nacer sean examinados entre la primera y segundas semanas posnatales y siempre antes del
egreso hospitalario (Grupo ROP Argentina, 2016,).

Por ultimo, el Manual de atencion integral en salud visual de Colombia del afio 2016
consolida las recomendaciones generadas por GPC internacionales, en las cuales encuentra
hallazgos similares a los de todos los documentos anteriores. Sin embargo, una vez revisada
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la evidencia y al contextualizarla en el sistema de salud colombiano, el grupo desarrollador
gener6 una nueva tabla, en la que establece que los recién nacidos entre las 22 y las 26
semanas tengan su primer examen a las 30 semanas posmenstruales, y a partir de las 27
semanas, la tamizacion se realice cuatro semanas después del nacimiento. Esto se debe a que
la ROP aparece a las cuatro semanas del nacimiento. La tabla generada fue validada por 20
expertos de Colombia (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2016).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada con la poblacion objeto de tamizacion se basé en GPC, consenso de
expertos y los estudios CRYOROP y ETROP. La decision se basa en identificar el momento
del primer examen para el tamizaje de acuerdo al esquema de edad gestacional y el tiempo de
la primera tamizacién para ROP. Se detecta una inconsistencia entre los tiempos y semanas
posnatales entre paises y agencias especializadas, asi como en la opinién de los neonatélogos
y los oftalmoélogos pediatras.

Durante el panel, se generd la propuesta de utilizar la semana 35 de edad gestacional, aunque
se aclara que esta no es una medida confiable. Se identifica como barrera de tamizacién el
acceso y asistencia a las citas en los tiempos indicados.

En el cuadro 7 tinuacion se presentan, de forma general, los juicios de valor del cuarto grupo
de recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y
su implementacion.

JUICIO DE VALOR
Probablemente | Probablemente 3 .
PROBLEMA No i Si Variable No se conoce
no si
EFECTOS . N .
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEABLES
EFECTOS NO . & i
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEADOS
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CONFIANZA EN LA

No se encontro

comparacion

intervencion

intervencion

Muy baja Baja Moderada Alta NC XXX
EVIDENCIA ¥ b3l ! evidencia
Alta Importante Variabilidad no | No se presenta
VARIABILIDAD . . L . o NC XXX No se conoce
incertidumbre variabilidad importante variabilidad
Probablemente No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la . Favorece la
.. favorece la ninguna favorece la . » No se conoce
EFECTOS comparacion intervencion

CALIDAD GLOBAL

No se encontré

IMPLEMENTACION

no

si

Muy baja Baja Moderada Alta NC XXX
DE LA EVIDENCIA y baj . evidencia
Probablemente
. Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta No se conoce
se reduzca . aumente
impacto
ACEPTABILIDAD DE . Probablemente | Probablemente Si Variabl N
r n
LOS USUARIOS ° no si I ariable © se conoce
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente i .

No Si Variable No se conoce
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En el cuadro 8 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 8.

RECOMENDACION RESUMEN

Se recomienda que el primer examen para el tamizaje de ROP se
realice de acuerdo al esquema de edad gestacional y el tiempo de
primera tamizacién para ROP. En cualquier caso, todos los recién
nacidos con riesgo de ROP deberdn tener al menos un tamizaje
de ROP antes de ser dados de alta de la unidad de cuidados
intensivos neonatales.

(Recomendacion de consenso de expertos)

Edad gestacional
(semanas) Semanas posnatales | Semanas posmenstruales

Fuerte a favor 12 22 s %0
23 7 30

24 6 30

25 5 30

26 4 30

27 4 31

28 4 32

29 4 33

30 4 34

31 4 35

: 32 4 36
33 4 37

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

Frecuencia del tamizaje para ROP
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Se encontré como evidencia a incluir la informacién reportada a la fecha por los estudios
ETROP y CRYOROP (véase el cuadro 2.4 en el Anexo 6), sin encontrar revisiones
sistematicas o estudios primarios mas recientes.

El estudio ETROP fue un ensayo clinico que tuvo como principal objetivo evaluar la
efectividad y seguridad del tratamiento temprano mediante ablacion de la retina vascular
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versus el manejo convencional en nifios prematuros con ROP. En uno de sus reportes
preliminares, los investigadores declararon una modificacién en su algoritmo de atencion,
considerando que existian caracteristicas que podian predecir qué ojos se podian beneficiar
con un tratamiento temprano. De acuerdo a eso, los autores establecieron que los prematuros
con ROP tipo 2 (zona [, estadio 1 o 2 sin enfermedad plus y los pacientes con ROP zona II,
estadio 3, sin enfermedad plus) debian tener controles estrechos para evaluar la progresion
(Good & on behalf of the Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative, 2004).

Por otra parte, el estudio “CRYOROP- historia natural” (natural history cohort of the
CRYOROP study) es una cohorte de pacientes con la que se buscd establecer la historia
natural de la retinopatia de la prematuridad en pacientes prematuros con peso menor a 1251
g nacidos entre enero de 1986 y noviembre de 1987 en 23 centros de Estados Unidos, con un
periodo de seguimiento de 20 afios. En 1994, los investigadores reportaron que los pacientes
con ROP en zona II sin enfermedad plus o ROP zona III tenian un riesgo menor al 1% de un
desenlace anatémico desventajoso, mientras que los pacientes con ROP estadio 1 y 2 en zona
I y pacientes con ROP en zona II, estadio 3+ con menos de cinco sectores comprometidos
tenfan un riesgo mayor (8% a 11%) (CRYO-ROP, 1988, 1994).

Teniendo en cuenta esta informacion, la guia del Reino Unido formul6 como recomendacion
el tamizaje semanal de pacientes en prematuros cuyos vasos finalizaran en zona I o posterior
a zona II o en prematuros con evidencia de enfermedad pre-plus o plus o en pacientes con
ROP estadio 3 en cualquier zona (Royal College of Ophthalmologists et al., 2008). Por su
parte, la guia desarrollada en Argentina ajusto las recomendaciones emitidas por la guia del
Reino Unido y recomendd el tamizaje semanal a cualquier prematuro con ROP estadio 3 en
cualquier zona, cada 1 a 2 semanas en pacientes con vascularizaciéon inmadura en zona II
posterior, ROP estadio 2 zona II o regresidon inequivoca de ROP en zona I; cada dos semanas
en pacientes con ROP estadio 1 zona II, pacientes con vascularizaciéon inmadura en zona Il o
inequivoca regresion de ROP en zona II; y cada tres semanas a los pacientes con ROP estadio
1 0 2 en zona III o con regresiéon de ROP en zona III (Grupo ROP Argentina, 2016,).

El Programa de Cero a Siempre de la OMS desarroll6 una tabla que relaciona el estadio de
ROP y la zona con la frecuencia del tamizaje de ROP (World Health Organization, 2016).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada con el tiempo de tamizaje se basé en GPC y en los estudios
referencia CRYOROP y ETROP. La decision se basa en identificar el estadio y la zona de
ROP, lo cual orienta al momento adecuado para realizar el examen de tamizaje. El momento
del tamizaje es clave para poder detectar en forma adecuada a los nifios con sospecha
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diagnoéstica de ROP. Si los prematuros no son tamizados en el momento indicado, se pueden

obtener falsos negativos y el nifio recibe el alta sin posibilidad de diagndstico y tratamiento.

Durante el panel, se present6 la propuesta grafica del Programa de Cero a Siempre, la cual fue

consensuada por el grupo de expertos y se recomienda en la presente GPC.

En el cuadro 9 se presentan, de forma general, los juicios de valor del quinto grupo de

recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y su

implementacién.

CUADRO 9.

JUICIO DE VALOR

Probablemente

Probablemente

EFECTOS

comparacion

favorece la
comparacion

ninguna
intervencion

favorece la
intervencion

intervencion

PROBLEMA No , Si Variable No se conoce
no si
EFECTOS Trivial P fi Moderad Grand Variabl N
r fi r ran r n
e iviales equefios oderados andes ariable 0 se conoce
EFECTOS NO . o :
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEADOS
CONFIANZA EN LA Muv bai Bai Moderad Alt NC No se encontré
uy baja aja oderada a
EVIDENCIA LeE] . evidencia
Alta Importante Variabilidad no | No se presenta
VARIABILIDAD . . o . o NC No se conoce
incertidumbre variabilidad importante variabilidad
Probablemente No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la Favorece la

No se conoce

CALIDAD GLOBAL

No se encontrd

IMPLEMENTACION

no

si

Muy baja Baja Moderada Alta NC . .
DE LA EVIDENCIA evidencia
Probablemente
. Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta No se conoce
se reduzca . aumente
impacto

ACEPTABILIDAD Probablemente | Probablemente , .

No , Si Variable No se conoce
DE LOS USUARIOS no si
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente 3 .

No Si Variable No se conoce
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En el cuadro 10 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 10.

RECOMENDACION | NO. RESUMEN

El seguimiento para el tamizaje de ROP, deberad realizarse de
acuerdo al siguiente esquema:

/ESTADI'O ZONAI ZONAIlI | ZONA III\

s} .
= | estaDiO|I
= -
= | ESTADIOII ((EXAMEN EN UNA SEMANAS )
ESTADIO 1Nl
Fuerte a favor 13 | 3 -
2| esmapio| (TIPO 2 EXAMEN EN 3 0 4 DIAS)
- p
S| EsTADIOII TIPO 1 TRATAMIENTO
“\ EsTADIO Il en menos de 48 horas
Fuente: Programa de Cero a Siempre (Colombia, 2016).
Calidad de la evidencia: muy baja OO0
(Recomendacion por consenso de expertos)
Se sugiere registrar de manera adecuada los resultados de cada
Punto de buena \/ examen oftalmoldgico, detallando la zona, estadio y extension en
practica términos de una “caratula de horas-reloj” de cualquier tipo de ROP

y la presencia de enfermedad pre-plus o enfermedad plus.

Suspension de los examenes

Suspension de los exdmenes cuando no se presenta enfermedad activa

La busqueda y seleccion de la evidencia identificd dos ensayos clinicos y un estudio
observacional.

Un estudio observacional desarrollado en Suecia tuvo como objetivo determinar los factores
predictivos de vascularizacion anormal retiniana en prematuros clasificados como “sin
riesgo para desarrollo de retinopatia de la prematuridad”. El estudio incluyé 153 nifios, de
los cuales 78 tenfan un examen de fondo de ojo neonatal y 75 no lo tenian. Se evaluaron
variables relacionadas con el peso, la edad, el tamafio y el perimetro cefalico al nacimiento

y la presencia de antecedentes obstétricos relevantes. Los autores encontraron que el

bajo peso al nacer era el mejor predictor de la vascularizacidn retiniana anormal (peso
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promedio de pacientes con vascularizaciéon anormal: 1850 g; peso promedio de pacientes
con vascularizacion normal: 2320 g; P < 0,0001) (Allvin, Hellstrom, Dahlgren, & Andersson
Gronlund, 2014).

Por otro lado, se encontrd un analisis de dos poblaciones de pacientes de ensayos clinicos con
retinopatia de la prematuridad (estudios CRYOROP y LIGHT-ROP) que definié las edades
y signos retinianos que podrian definir la finalizacién del tamizaje para ROP. Mediante un
analisis grafico de las dos poblaciones, los autores buscaron determinar el tiempo del inicio
de la ROP y el tiempo de la vascularizacidn retiniana de acuerdo a la edad gestacional o
posmenstrual de los recién nacidos prematuros. Los autores encontraron que la mediana de
edad de los pacientes con vascularizacién de zona III, sin ROP y con riesgo minimo de ROP
grave era de 35,6 semanas (CRYOROP) y 34.3 (LIGTH ROP); la mediana de de edad de los
pacientes con vascularizacion completa, sin ROP y con riesgo minimo de ROP era de 35,7
semanas (estudio LIGTH-ROP) y que la mediana de edad de los pacientes ROP zona III
estadio 1 o 2 y con riesgo minimo de ROP grave era de 35,3 semanas (estudio CRYOROP)
(Group Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative, 1988; Reynolds et al.,
2002).

La calidad de la evidencia es muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos (véase el cuadro
2.5 en el Anexo 6).

Suspension de los exdmenes cuando hay enfermedad activa

No se encontraron revisiones sistematicas ni estudios primarios que contestaran esta
pregunta. Con esta base, el grupo desarrollador decidi¢ incluir la recomendacién sobre

la suspension de los exdmenes generada por las GPC del Reino Unido (Royal College

of Ophthalmologists et al., 2008) y la guia de practica clinica desarrollada en Argentina
(Grupo ROP Argentina, 2016,), la cual fue generada mediante consenso de expertos. Como
informacién, ambas guias usaron como referencia la declaracion de consenso realizada por el
Comité Internacional para la Clasificacion de la Retinopatia de la Prematuridad ICROP en el
afio 2005 (ICROP, 2005).

Esta declaracién menciona como secuelas de regresion cualquier hallazgo que sugiera un
proceso de cicatrizacion, el cual puede encontrarse como cambios vasculares en la periferia
(fallos en la vascularizacion retiniana periférica, arcadas vasculares, ramificaciones anormales
de los vasos retinianos), cambios retinianos periféricos (pigmentacién, cambios en la interfaz
vitreorretiniana, retina delgada, membranas vitreas, roturas retinianas, pliegues periféricos),
cambios vasculares posteriores (tortuosidad vascular, reducciéon del angulo de insercién

de la arcada temporal mayor, engrosamiento de los vasos de la arcada temporal) o cambios
retinianos posteriores (pigmentacion, distorsion y ectopia de la macula, engrosamiento y
pliegue de la retina en la regién macular, cambios en la interfaz vitreoretiniana, membrana
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vitrrea, traccion de la retina hacia el disco retiniano sobre el disco dptico, traccion o

desprendimiento retiniano) (ICROP, 2005).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada con la poblacion objeto de tamizacion se basé en GPC, consenso de
expertos y los estudios CRYOROP, LIGHT-ROP y ETROP. La decision se basa en identificar
el momento en que se debe suspender el tamizaje sin afectar el diagndstico y posible

tratamiento. Se presenta consistencia entre los tiempos y estadios de ROP en la evidencia y la

experiencia del panel.

En el cuadro 11 se presentan, de forma general, los juicios de valor del sexto grupo de

recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y su

implementacion:

CUADRO 11.

JUICIO DE VALOR

Probablemente

Probablemente

IMPLEMENTACION

no

si

PROBLEMA No , Si Variable No se conoce
no Si
EFECTOS DESEABLES Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
EFECTOSNO Trivial P A Moderad Grand Variabl N
D EeE riviales equefios oderados randes ariable 0 se conoce
No se
CONFIANZA EN LA Muv bai Bai Moderad Alt "
aja oderada a encontré
EVIDENCIA ty bajd ! contr
evidencia
Alta Importante Variabilidad no | No se presenta
VARIABILIDAD . . L . L NC No se conoce
incertidumbre variabilidad importante variabilidad
No se
CALIDAD GLOBAL DE X . a
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontré
LA EVIDENCIA o
evidencia
Probablemente
. Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta | No se conoce
se reduzca . aumente
impacto
ACEPTABILIDAD DE Probablemente | Probablemente , .
No , Si Variable No se conoce
LOS USUARIOS no Si
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente , .
No Si Variable No se conoce
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En el cuadro 12 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 12.

RECOMENDACION| NO. RESUMEN

Se recomienda suspender los exdmenes oftalmoldgicos
en recién nacidos sin ROP cuando la vascularizacion se ha

Fuerte a favor 14 extendido a la zona lll y no antes de la semana 37.

Calidad de la evidencia: muy baja @000

Se sugiere que, en presencia de ROP, el tamizaje de enfermedad
activa se discontinte cuando algunas de las siguientes
caracteristicas esté presente en por lo menos dos exdmenes

sucesivos:
® Falta de incremento de la gravedad de la enfermedad.

® Regresion completa de la retinopatia de la
prematuridad.

Débil a favor 15 ® Resolucion parcial que progresa a completa.

® Cambio de color del reborde de rosa salmoén a blanco.

® Transgresion de los vasos a través de la linea
demarcatoria.

® Comienzo del proceso de reemplazo de las lesiones de
ROP activa por parte de tejido cicatrizal.

® 45 semanas cumplidas.

Calidad de la evidencia: muy baja @000

Una vez finalizado el tamizaje para ROP potencialmente

tratable, podran continuarse los exdmenes oftdlmicos en caso
Punto de buena

L N de que el oftalmdlogo considere que existe una probabilidad
practlca
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de identificar secuelas oftalmicas significativas pasibles de ser
tratadas.
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PREGUNTA 3. ¢{ CUAL ES LA TECNICA DE TAMIZAJE DE ROP A UTILIZAR EN RECIEN
NACIDOS PREMATUROSS?

Resumen de la evidencia | Dilatacién pupilar

La revision sistematica identificé un ensayo clinico aleatorizado que evalud los desenlaces
clinicos asociados al uso de gotas de ciclopentolato al 0,2% mas fenilefrina al 1% comparada
con la instilacién de la fenilefrina al 2,5% con tropicamida al 0,5 en esquemas diferentes de
administracién para ser usados en la dilatacion pupilar en recién nacidos prematuros. El
estudio incluy6 28 nifios asidticos prematuros con peso al nacer menor de 1600 g con iris
hiperpigmentados. Los esquemas de instilaciéon comparados y asignados al azar fueron la
administracion de dos gotas en diferentes momentos y la administracién de gotas combinada,
todos los pacientes recibieron ambos administrados en diferentes momentos. Los desenlaces
clinicos medidos en el estudio fueron el didmetro pupilar y los cambios en la presion arterial
sistémica y la frecuencia cardiaca medidas a los 10, 15, 25, 40 y 50 minutos después de la
administracion (Khoo, Koh, Cheong, & Ho, 2000).

El estudio no encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre los dos regimenes de
administracién en lo que respecta a la midriasis pupilar (diametro de la pupila derecha: 0,9
mm; [C95% -0,16 a 0,34; didmetro pupila izquierda: 0,11 mm; IC95% -0,11 a 0,32). Tampoco
se encontraron diferencias en los desenlaces de presion sistélica (diferencia de medias a los
10 minutos: 3,5 mmHg; IC95% -0,96 a 8,04), presion diastdlica (diferencia de medias a los 10
minutos: 4,6 mmHg; IC95% -8,06 a 0,53), presion arterial media (diferencia de medias a los
10 minutos: 4,2 mmHg; IC95% -8,9 a 0,55) y frecuencia cardiaca (diferencia de medias a los
10 minutos: 1,1 latidos/min; IC95% -6,33 a 8,55) (Khoo et al., 2000).

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision
de los resultados (véase el cuadro 3.1 en el Anexo 6).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada se bas6 en un ensayo clinico aleatorizado. La decision se basa
en identificar cdmo debe hacerse la dilatacion de la pupila para un examen adecuado de
tamizaje. E1 GDG se enfocd en generar recomendaciones que aumenten la seguridad y
disminuyan el dolor de los recién nacidos prematuros durante los procedimientos.

Durante el panel, se ajust6 la recomendacion y el punto de buena practica. Se encontrd
que existen diferencias en la concentracidn y la presentacion de los medicamentos entre
paises. Es por esto que la recomendacion debe presentar una aclaracion segun el acceso
a los medicamentos de cada pais y remarcar que es mejor usar la menor concentracion
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disponible y la menor cantidad de dosis para minimizar los eventos adversos y el dolor de

los recién nacidos. E1 GDG considera esta recomendacion como fuerte a favor, dado que

concentraciones diferentes a las presentadas pueden causar danos irreversibles en los nifios

prematuros.

En el cuadro 13 se presenta, de forma general, los juicios de valor del séptimo grupo de

recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y su

implementacién.

CUADRO 13.

JUICIO DE VALOR

Probabl te | Probablemente N
PROBLEMA No robablemente , i Variable ©se
No si conoce
EFECTOS o 5 . No se
Triviales Pequeios Moderados Grandes Variable
DESEABLES conoce
EFECTOS NO " No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEADOS conoce
No se
CONFIANZA EN LA . ) i
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontré
EVIDENCIA . .
evidencia
Alt | Variabili N t N
VARIABILIDAD . . a mp')orfc?nte a'rlabl idad no o se.: pr'e.sen a e ose
incertidumbre variabilidad importante variabilidad conoce
Probablemente No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la . Favorece la No se
.. favorece la ninguna favorece la . .,
EFECTOS comparacion .. . ., . ., intervencion conoce
comparacion intervencién intervencién
CALIDAD GLOBAL , Nose
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontro
DE LA EVIDENCIA . .
evidencia
Probablemente
Probablemente Probablemente No se
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta
se reduzca . aumente conoce
impacto
ACEPTABILIDAD Probablemente | Probablemente i . No se
No i Si Variable
DE LOS USUARIOS no si conoce
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente i . No se
. No i Si Variable
IMPLEMENTACION no si conoce
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En el cuadro 14 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 14.

RECOMENDACION |NO. RESUMEN

Para dilatar la pupila del recién nacido antes del examen de
tamizaje para ROP, se recomienda instilar una gota de una
solucién combinada de fenilefrina al 2,5% con tropicamida
al 0,5% en cada ojo, en dos o tres dosis, con 15 minutos de

Fuerte a favor 16 diferencia entre una aplicacién y otra.

Comentario: cada pais puede adaptar la concentracién de
acuerdo a la disponibilidad y presentacién del medicamento, con
una concentracion de epinefrina no mayor del 2,.5%.

Calidad de la evidencia: baja @O O

Se recomienda utilizar la menor cantidad posible y dosis de
gotas midriaticas para dilatar las pupilas, monitorizando durante
Fuerte a favor 17 el proceso la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y la
presion arterial del recién nacido.

Calidad de la evidencia: baja @O O

Punto de buena Las gotas para dilatar la pupila deben aplicarse por lo menos una

practica hora antes del examen.

Medidas de contencién y mejoria del confort durante el examen
Anestésicos locales

La busqueda identificé una revision sistematica Cochrane publicada en el afio 2011, sin

que se encontrara otro tipo de informacién mas reciente. La revision incluida (con puntaje
AMSTAR 11/11) (Dempsey & McCreery, 2011) evalud la efectividad asociada a la instilacién
de gotas con anestesia topica comparada con placebo o no tratamiento en recién nacidos
sometidos a tamizaje de ROP. Los autores consideraron como desenlace primario la
medicién de dolor utilizando un puntaje de dolor validado y como desenlaces secundarios la
duracion del tiempo de llanto, la alteracién del comportamiento neurolégico, las respuestas
fisicologicas como: efectos cardiovasculares, y la alteracidon de parametros bioquimicos como
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los valores de glucosa y cortisol séricos. Los autores de la revisién detectaron los siguientes
dos ensayos clinicos aleatorizados cruzados (cross-over):

e Un ensayo clinico cruzado desarrollado en un centro de Estados Unidos en el que
se incluyeron 22 recién nacidos con edad gestacional menor o igual a 30 semanas y
quienes necesitaron al menos dos exdmenes oftalmoldgicos para monitorizar ROP, sin
requerir la administracion de fentanilo o lorazepam 12 horas antes de los examenes.

Los recién nacidos fueron asignados en forma aleatoria a la administracién de dos
gotas oftalmicas de proparacaina en solucion al 0,5% o dos gotas de placebo (solucién
salina al 0,9%) 30 segundos antes del examen. En un examen posterior, cuyo intervalo
con el anterior no fue especificado, los pacientes recibieron el tratamiento opuesto al
que habian sido asignados. La medicion del dolor se realizé mediante el perfil de dolor
del prematuro (PIPP por sus siglas en inglés) y fue medido por dos enfermeras cinco
veces en el intervalo comprendido entre los cinco minutos previos y los cinco minutos
posteriores al procedimiento. Ademas del dolor, los autores también incluyeron como
desenlace la desaturacion de oxigeno mayor al 10% durante el intervalo comprendido
entre entre los cinco minutos previos y los cinco minutos posteriores al procedimiento
(Marsh et al., 2005).

e Un ensayo clinico aleatorizado cruzado fue desarrollado en Estados Unidos en 40
recién nacidos con edad gestacional menor o igual a 31 semanas o con peso al nacer
menor o igual a 1500 g que requirieran al menos dos exdmenes de tamizaje para ROP,
sin requerimientos de ventilacién mecanica o presion positiva de aire, CRAP o aquellos
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que estuvieran recibiendo relajantes musculares, sedantes, esteroides o analgésicos.
Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria a la administracion de proparacaina
en concentracion no especificada o a la administracion de placebo (solucién salina

al 0,9%). Para la medicién del dolor, los autores realizaron la medicién del PIPP un
minuto antes de la instilaciéon y uno y cinco minutos después del examen. Los autores
no reportaron la medicién de otros desenlaces ni el inertvalo entre el primero y
segundo examenes (Mehta, Mansfield, & VanderVeen, 2010).

e La revision reporté diferencias estadisticamente significativas en la reduccién del
dolor en el momento de la insercién del espéculo en los pacientes que recibieron
proparacaina (diferencia de medias: -2,5; IC95% de -4,48 a -0,52 , un estudio), sin
encontrar diferencias en la reduccion del dolor al minuto y a los cinco minutos después
de la insercion del espéculo. Los estudios incluidos no reportaron datos relacionados
con los desenlaces secundarios planteados en la revision; no obstante, la revision

incluyé luego dos desenlaces no contemplados; la desaturacién de oxigeno en el
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momento de la insercion del espéculo, la cual fue menor en los pacientes que recibieron
proparacaina (un estudio, RR 0,46, IC95% 0,21 a 0,99, (numero necesario a tratar)
NNT: 3), y la desaturacién de oxigeno luego del examen, que fue similar en ambos
grupos (Dempsey & McCreery, 2011).

La calidad de la evidencia es baja por riesgo de sesgo y limitaciones en la precision (véase el
cuadro 3.2 en el Anexo 6).

Sacarosa y otras medidas de contencion

La busqueda identific6 una revision sistematica Cochrane (con puntaje de AMSTAR

10/11) (Stevens, Yamada, Ohlsson, Haliburton, & Shorkey, 2016,) que evalud la eficacia, el
efecto de la dosis, el método de administracion y la seguridad de la sacarosa para aliviar el
dolor de los procedimientos de los recién nacidos. Los comparadores contemplados en la
revision incluyeron la lactancia materna, la leche materna, la leche de férmula, el agua, los
anestésicos locales, el uso del chupete y la contencidn fisica, entre otras. La revision establecio
como desenlaces primarios la validacion de puntajes de dolor compuestos e indicadores de
dolor y como desenlaces secundarios la presencia de: espectroscopia de infrarrojo cercano,
electroencefalograma o indicadores conductuales de dolor (duracion del grito, proporcion de
tiempo de llanto, proporcién de tiempo de gestos faciales). El tiempo de seguimiento fueron
30 y 60 segundos después de la aplicacion de la sacarosa para la aplicacion del perfil de dolor
del nifio prematuro (PIPP) y los desenlaces se analizaron segun el tipo de procedimiento
realizado. La revision incluyé 74 estudios.

De acuerdo a los analisis de la revision, se encontrd que, en los recién nacidos, la
administracion de sacarosa del 20% al 33% versus con agua no reporté diferencias
significativas en el cambio del PIPP (diferencia de medias a los 30 segundos: -0,56; IC5%
-2,42 a 1,30, un estudio, 61 pacientes). En la comparacion de sacarosa al 24% versus lactancia
materna, se encontraron diferencias a favor del uso de la sacarosa en el cambio del PIPP
(diferencia de medias: -1,75; IC95% -2,22 a -1,28, un estudio, 47 pacientes) y del puntaje

de confort (diferencia de medias: -2,6 IC95% -3,06 a -2,14, un estudio, 47 pacientes). No

se encontraron diferencias en las comparaciones de sacarosa mas chupete mas apoyo en el
regazo materno versus lactancia materna (Stevens et al., 2016,).

La calidad de la evidencia fue baja por riesgo de sesgos y precision (véase el cuadro 3.3 en el
Anexo 6).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada se baso en revisiones sistematicas. La formulacion de la
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recomendacion se basa en identificar las intervenciones que minimicen el dolor durante

el examen de tamizaje. El GDG se enfocd en generar recomendaciones que aumenten la
seguridad y disminuyan el dolor de los nifios prematuros durante los exdmenes diagnoésticos.
El panel de expertos consider6 que las recomendaciones deben ser fuerte a favor debido a la
alta probabilidad de causar un gran dolor a los niflos prematuros durante los procedimientos
diagndsticos y terapéuticos y la necesidad de usar las intervenciones mas efectivas para
disminuir el dolor.

En el cuadro 15 se presentan, de forma general, los juicios de valor del octavo grupo de

recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y su

implementacién.

CUADRO 15.

JUICIO DE VALOR

Probablemente

Probablemente

comparacién

intervencion

intervencion

PROBLEMA No , Si Variable No se conoce
no si
EFECTOS
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEABLES
EFECTOS NO
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEADOS
CONFIANZAEN LA ) : No se encontro
Muy baja Baja Moderada Alta NC . )
EVIDENCIA evidencia
Alta Importante Variabilidad no | No se presenta
VARIABILIDAD NC No se conoce
incertidumbre variabilidad importante variabilidad
Probablemente | No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la Favorece la
i favorece la ninguna favorece la No se conoce
EFECTOS comparacion intervencion

CALIDAD GLOBAL

No se encontré

IMPLEMENTACION

no

si

Muy baja Baja Moderada Alta NC . .
DE LA EVIDENCIA evidencia
Probablemente
Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta No se conoce
se reduzca . aumente
impacto

ACEPTABILIDAD DE Probablemente | Probablemente

No . Si Variable No se conoce
LOS USUARIOS no si

FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente

No Si Variable No se conoce
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En el cuadro 16 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 16.

Se recomienda utilizar gotas anestésicas antes del al examen
oftalmolégico (por ejemplo, hidroclorato de proparacaina 0,5%, una a
Fuerte a favor | 18 dos gotas, 30 a 60 segundos antes) si se utilizara separador (espéculo)
palpebral o identacion escleral.

Calidad de la evidencia: baja ®®0OO

Se recomienda emplear técnicas para disminuir el estrés y el dolor
durante el examen oftalmolégico del recién nacido para el tamizaje de
Fuerte afavor | 19 ROP, tales como administracion de una solucion de sacarosa, apoyarlo en
el regazo materno y/o el uso de un chupete.

Calidad de la evidencia: baja ®®0O

Método de inspeccion: oftalmoscopia binocular indirecta (OBI),
RetCam®y telemedicina

Las GPC del Reino Unido, de Argentina y de Colombia recomiendan la oftalmoscopia
binocular indirecta (OBI) como el patréon de oro para la evaluacion de la retina de
recién nacidos prematuros (Ministerio de Salud y Protecciéon Social de Colombia, 2013a,
2013b; Ministerio de Salud y Proteccién Social de Argentina, 2016; Royal College of
Ophthalmologists et al., 2008).

La busqueda identificé una revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR

6/11) (Fierson & Capone, 2015) que evalud la utilidad de la telemedicina como instrumento
de tamizaje para identificar aquellos recién nacidos en riesgo de padecer retinopatia de la
prematuridad que deberian ser remitidos a oftalmoscopia binocular indirecta. Todo ello

se efectud mediante la evaluacién remota de las imagenes fundoscépicas digitales (Fierson
& Capone, 2015). Para esta revision sistematica, el patrén de oro fue la OBI realizada por

un oftalmoélogo, retin6logo u oftalmdlogo pediatra, en tanto que la prueba indice consistid
en capturar hasta 15 imdagenes digitales de la retina con la ayuda de una camara de angulo
amplio. Las imagenes fueron captadas por un oftalmoélogo, un fotégrafo oftalmolégico o una
enfermera entrenada en cuidados criticos neonatales. La condicién de interés fue la deteccion
de retinopatia de la prematuridad moderada a grave y la exactitud diagndstica fue estimada
mediante los rangos de sensibilidad y de especificidad (Fierson & Capone, 2015).
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Tres estudios de los estudios recuperados en esta revision (239 participantes) (Chiang et al.,
2006; Chiang et al., 2007; Dai, Chow, & Vincent, 2011) evaluaron las caracteristicas operativas
de esta herramienta de tamizaje para la deteccion de retinopatia tipo 1 o peor (que requiere
tratamiento), definida como la presencia de retinopatia en zona I de cualquier estadio mas
enfermedad; zona I estadio 3 con o sin enfermedad; o zona II, estadio 2 o 3 con enfermedad.
A partir de estos estudios, se pudo establecer que la telemedicina posee un buen desempefo
al momento de identificar a los recién nacidos en riesgo de padecer esta entidad (sensibilidad
del 87% al 100% yespecificidad del 89% al 98%) (Chiang et al., 2006; Chiang et al., 2007; Dai
etal, 2011).

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en la aplicabilidad y en la
precision de los resultados (véase el cuadro 3.4 en el Anexo 6).

Por otra parte, tres estudios incluidos en la revision (175 participantes) (Chiang et al., 2006;
Chiang et al., 2007; Wu, Petersen, & VanderVeen, 2006) evaluaron el desempefo diagnostico
de este instrumento, siendo en esta ocasion la condicién diana la deteccion de retinopatia
tipo 2 o peor, definida como la presencia de retinopatia en zona I, estadio 1 o 2 de retinopatia
sin enfermedad; o zona II, retinopatia estadio 3 sin enfermedad. Con base en estos estudios,
se pudo determinar que el uso de esta estrategia de tamizaje posee un aceptable desempeio
al momento de identificar a los recién nacidos en riesgo de presentar retinopatia tipo 2
(sensibilidad del 76% al 100% y especificidad del 91% al 97%) (Chiang et al., 2006; Chiang et
al., 2007; Wu et al., 2006).

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en la aplicabilidad y en la
precision de los resultados (véase el cuadro 3.5 en el Anexo 6).

Otro estudio incluido en esta revision (Photo ROP-Cooperative Group, 2008) evaluo la
exactitud diagnostica de la telemedicina para la deteccion de cualquier tipo de retinopatia
clinicamente relevante, definida como la existencia de retinopatia de cualquier estadio

en zona I sin dilatacion vascular o tortuosidad; zona II, retinopatia estadio 2 con hasta

un cuadrante con dilataciones vasculares y tortuosidad; zona II, retinopatia estadio 3 con
hasta un cuadrante con dilataciones vasculares o tortuosidad; y dilataciones vasculares y
tortuosidades en los ojos para los cuales las caracteristicas de la cresta monticular no fue
interpretable; o cualquier estadio de retinopatia para la cual las caracteristicas del disco (mads
enfermedad) no fuesen interpretables. Con base en este estudio, se pudo determinar que la
evaluacion remota de las imagenes fundoscépicas digitales posee un discreto desempeiio al
momento de identificar la condicion de interés previamente descrita (aensibilidad del 92%,
IC95% de 81 a 97 y especificidad del 37% con un IC95% de 23 a 52) (Photo ROP-Cooperative
Group, 2008).
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La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en la aplicabilidad y en la
precision de los resultados (véase el cuadro 3.6 en el Anexo 6).

El dltimo estudio incorporado en esta revision (44 participantes) (Ells et al., 2003)
establecié el desempefio diagnostico de la evaluacion remota de las imagenes digitales como
instrumento de tamizaje para la deteccién temprana de los recién nciados con alto riesgo

de presentar retinopatia de la prematuridad, definida por los autores como la presencia

de cualquier estadio de retinopatia en zona I, mas presencia de enfermedad, o presencia

de cualquier estadio 3 de retinopatia. A partir de este estudio, se pudo establecer que la
telemedicina posee un buen desempefno como instrumento de tamizaje para identificar
aquellos recién nacidos con mayor riesgo de presentar retinopatia (sensibilidad del 100% e
IC95% de 85 a 100 y especificidad del 96 e IC95% de 86 a 100) (Fierson & Capone, 2015).

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en la aplicabilidad y en la
precision de los resultados (véase el cuadro 3.7 en el Anexo 6).

PREFERENCIA DE LOS PACIENTES

La revision sistematica identificé un estudio de corte transversal que evalud las percepciones
de los padres acerca del uso de telemedicina para ROP (Lee et al., 2010). Se le pregunté a 42
padres participantes, que usaron una escala Likert de 1 a 5 para valorar su percepcién con
respecto al cuidado de los prematuros con ROP mediante telemedicina. Se encontr6 que

las percepciones mas frecuentes fueron: “las fotos digitales de mi hijo deben incluirse en

los registros electrénicos”, “confio en las camaras digitales y computadores”, “la tecnologia
mejorara el cuidado médico de mi hijo” y “la tecnologia puede hacer mas dificil establecer
una buena relacién médico-paciente”. Se concluyd que existe una percepcion positiva del uso
de telemedicina en el manejo de ROP, pero los padres expresan que prefieren una relacién
presencial con el especialista. El estudio presenta una calidad de la evidencia muy baja por
imprecisién y riesgo de sesgo.

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada se baso en revisiones sistematicas. E1 GDG se enfocd en generar
recomendaciones que sean implementables en todos los contextosOBI continua siendo la
mejor prueba para el tamizaje de ROP en nifios prematuros. Sin embargo, dado que existen
pocos especialistas para hacer la tamizacion, la telemedicina ha surgido como una alternativa
para unidades en areas remotas que no cuenten con un especialista a tiempo completo. De
esta manera, aumenta la probabilidad de identificar casos de ROP de forma oportunay
cumplir los tiempos de tamizaje propuestos.
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Existen aplicaciones mdviles para la captura de imagenes del fondo de ojo y su posterior
envio para consulta y documentacion. Sin embargo, no se identificaron estudios diagndsticos
que evaluen las caracteristicas operativas de estas aplicaciones comparandolas con el patron
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de oro.

En el cuadro 17 se presentan, de forma general, los juicios de valor del Noveno grupo de

recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y su

implementacién.

CUADRO 17.

JUICIO DE VALOR

Probablemente

Probablemente

comparacion

intervencion

intervencion

PROBLEMA No . Si Variable No se conoce
no si
EFECTOS
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEABLES
. EFECTOS NO
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable No se conoce
DESEADOS
CONFIANZA EN LA No se encontré
Muy baja Baja Moderada Alta NC . .
EVIDENCIA evidencia
Alta Importante Variabilidad no | No se presenta
VARIABILIDAD NC No se conoce
incertidumbre variabilidad importante variabilidad
Probablemente | No favorece | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la ) Favorece la
favorece la ninguna favorece la No se conoce
EFECTOS comparacion intervencion

CALIDAD GLOBAL

No se encontré

IMPLEMENTACION

no

si

Muy baja Baja Moderada Alta NC . .
DE LA EVIDENCIA evidencia
Probablemente
Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta No se conoce
se reduzca ) aumente
impacto

ACEPTABILIDAD DE Probablemente | Probablemente

No i Si Variable No se conoce
LOS USUARIOS no si

FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente

No Si Variable No se conoce
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En el cuadro 18 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 18.

RECOMENDACION | NO. RESUMEN

Se recomienda emplear oftalmoscopia binocular indirecta (OBI)
Fuerte a favor 20 para realizar el tamizaje de ROP en nifios prematuros.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

Se sugiere utilizar sistemas de obtencion de imagenes digitales
cuando no se cuenta con oftalmdlogos entrenados en el

L diagndstico de esta patologia, ya que permitiria transferir las
Débil a favor 21 . - N
imagenes a centros especializados de diagndstico que cuenten

con especialistas entrenados.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

El tiempo para el examen oftalmoldgico para el tamizaje de

ROP debe ser lo mds corto posible, y se deben tomar las

Punto de buena precauciones necesarias con el fin de resolver con prontitud y
practica eficiencia cualquier situacién de riesgo que se pudiera presentar

como efectos en la TA, la FC y la funcidn respiratoria del recién

nacido.

Se recomienda que los oftalmélogos pediatras o retinélogos
realicen el tamizaje en las unidades de cuidados intensivos

Fuerte a favor 22 neonatales.

Calidad de la evidencia: muy baja @O0OO

TA, tension arterial; FC, frecuencia cardiaca.

Uso de espéculo palpebral e indentador escleral

La busqueda encontré un estudio observacional descriptivo que evalué la mejoria de la
visualizacion de la oftalmoscopia indirecta asociado al uso o no uso de un indentador escleral
en recién nacidos con riesgo de ROP en Edimburgo, Escocia. Los nifios fueron evaluados
semanalmente, alternando el uso y no uso del espéculo entre los exdimenes y en cada examen.
A su vez,cada examinador reportaba, de manera independiente, los hallazgos del examen
usando la clasificacion ICROP. El estudio encontrd que el uso del indentador y el espéculo
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palpebral logra que el 100% de las visualizaciones de las zonas I, I y III sean adecuadas, a
diferencia de su no uso, con el cual se obtuvo una visualizacién adecuada de la zona I en el
93% de los casos y una visualizacién adecuada de la zona II en el 1,8% de los casos (Dhillon,
Wright, & Fleck, 1993).

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision
(véase el cuadro 3.8 en el Anexo 6.

En el cuadro 19 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 19.

RECOMENDACION NO. RESUMEN

Se sugiere emplear el espéculo palpebral y el identador escleral
Débil a favor 23 estériles para visualizar las regiones periféricas de la retina.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0
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PREGUNTA 4. INDICACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO DE RECIEN NACIDOS
DIAGNOSTICADOS CON RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD

Resumen de la evidencia | Inicio del tratamiento

Como resultado de la busqueda, no se encontraron revisiones sistematicas ni estudios
primarios. Considerando esto, el grupo desarrollador decidié incorporar la informacién
reportada por una guia de practica clinica (Royal College of Ophthalmologists et al., 2008),
quien formul6 una recomendacion sobre inicio del tratamiento basada en consenso, y la
declaracion de consenso realizada por la Academia Americana de Pediatria y la Academia
Americana de Oftalmologia (A.A.O, 2015) sobre el tratamiento de niflos prematuros con
retinopatia de la prematuridad.

La GPC del Reino Unido para el diagnéstico y tratamiento de la ROP desarrollé una
busqueda sistematica para la deteccion de ensayos clinicos que compararan la efectividad

y seguridad de dos grupos de criterios de tratamiento (Royal College of Ophthalmologists

et al., 2008). Como resultado de la busqueda, la guia encontrd los criterios usados en el
estudio ETROP, el cual comparé la efectividad y seguridad del tratamiento temprano
comparado con el tratamiento convencional en nifios con retinopatia de la prematuridad

y ajusto las categorias de riesgo de acuerdo por lo formulado por ICROP. El estudio
encontro diferencias estadisticamente significativas a favor del tratamiento temprano

(19,5% versus 14,3%, P < 0,005). En cuanto a los desenlaces secundarios, el estudio también
encontrd diferencias significativas a favor del tratamiento temprano en el grupo de alto
riesgo de ROP (9% versus 15,6%, P < 0,001), sin encontrar diferencias en lo referente a la
seguridad de las intervenciones comparadas (Good & on behalf of the Early Treatment for
Retinopathy of Prematurity Cooperative, 2004). Con base en los resultados reportados por
el estudio, los desarrolladores de la guia estimaron que el uso de los criterios de tratamiento
incrementaria el porcentaje de nifios tratados del 6% al 33%. Teniendo en cuenta esto, el
grupo desarrollador decidié recomendar el inicio del tratamiento de los pacientes con ROP
zona I en cualquier estadio con enfermedad plus; ROP estadio 3, zona I sin enfermedad plus
y en ROP estadio 3, zona II con enfermedad plus. Ademas, los desarrolladores dejaron a
consideracion del especialista tratante la recomendacién del tratamiento de los pacientes con
ROP estadio 2 zona II con enfermedad plus, considerando que se requeria mas investigacion
al respecto (Royal College of Ophthalmologists et al., 2008). La calidad de la evidencia es muy
baja por riesgo de sesgos y sesgo de publicacion.

Por otro lado, la Academia Americana de Pediatria, en su declaracion de consenso del afio
2013, con base en la misma evidencia disponible, establecié que la presencia de enfermedad
plus en zona I o II sugiere que es mas apropiado realizar la ablacién que mantener una
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conducta expectante, por lo que recomienda el inicio del tratamiento en los pacientes con
ROP zona I en cualquier estadio con enfermedad plus, ROP zona I estadio 3 sin enfermedad
plus y ROP zona II estadio 2 o 3 con enfermedad plus. Ademas, como otras consideraciones
sobre el tratamiento, recomienda la realizacion del tratamiento quirtrgico dentro de las
primeras 72 horas en las que se determine enfermedad tratable, con el fin de minimizar el
riesgo de desprendimiento retiniano (A.A.O, 2015). La calidad de la evidencia es muy baja
por riesgo de sesgos y sesgo de publicacion.

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada se fundamenté en revisiones sistematicas. El tratamiento oportuno
de la ROP es un aspecto esencial en la prevencién de la ceguera infantil. Teniendo en cuenta
las particularidades clinicas que tienen los recién nacidos prematuros, se deben buscar
alternativas terapéuticas que garanticen, en la medida de lo posible, la continuacién de la
monitorizacion realizada en la unidad de cuidados intensivos neonatales. El GDG se enfoco
en generar recomendaciones que sean implementables en todos los contextos y ampliamente
aceptadas e informadas en la evidencia. Se presenta gran consistencia entre la evidencia
identificada y la opinion de los expertos. La indicacién de tratamiento es clave en los estadios
de ROP que necesitan un abordaje terapetutico. El panel determiné que el tiempo de inicio
de tratamiento es una recomendacion fuerte a favor, ya que su cumplimiento maximiza

la eficacia del tratamiento y no permitira que nifos se queden sin tratamiento oportuno y
lleguen a la ceguera.

La evidencia encontrada establece como tratamiento de primera linea el manejo quirurgico
con laser. Esta intervencion tiene como principal ventaja que puede ser administrada dentro
de la unidad de cuidados intensivos neonatales.

En el cuadro 20 se presentan, de forma general, los juicios de valor del decimo primer grupo
de recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y
su implementacion.
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CUADRO 20.

JUICIO DE VALOR

Probabl t Probabl t N
PROBLEMA No robablemente roba ('amen € Si Variable 0se
no si conoce
EFECTOS o . No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEABLES conoce
EFECTOS NO No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEADOS conoce
No se
CONFIANZA EN LA . i
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontro
EVIDENCIA . .
evidencia
VARIABILIDAD . A.Ita Im|:.>or't:?1nte Vafriabilidad no | No S(.E pr.e.senta e No se
incertidumbre variabilidad importante variabilidad conoce
Probablemente No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS | Favorece la v Favorecela | Nose
. favorece la ninguna favorece la . .,
EFECTOS comparacion L, . L, . L, intervencion conoce
comparacion intervencion intervencion
No se
CALIDAD GLOBAL ) i
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontro
DE LA EVIDENCIA . .
evidencia
Probabl X Probablemente Probabl X -
robablemente robablemente ose
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta
se reduzca . aumente conoce
impacto
ACEPTABILIDAD Probablemente | Probablemente ) . No se
No i Si Variable
DE LOS USUARIOS no si conoce
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente ., . No se
. No , Si Variable
IMPLEMENTACION no si conoce
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En el cuadro 21 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 21.

RECOMENDACION | NO. RESUMEN

Se recomienda que el tratamiento de ROP se realice en caso de
presentarse alguna de las siguientes situaciones:

® Zona l: cualquier estadio de ROP, con enfermedad plus.
Fuerte a favor 24 ® Zonal, estadio 3, sin enfermedad plus.

® Zona ll, estadio 2, con enfermedad plus.

® Zona lll, estadio 3, con enfermedad plus.
Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se recomienda iniciar tratamiento dentro de las primeras 48
horas del diagndstico a los nifios con ROP agresiva posterior. En el
Fuerte a favor 25 resto de los casos, se sugiere tratarlos dentro de las 72 horas de
diagnosticada.

Calidad de la evidencia: muy baja OO0

Se sugiere que el oftalmodlogo tratante explique a los padres la
Punto de buena =R & = 2

‘cti \/ necesidad de tratamiento y obtener el consentimiento informado
ractica . ..
P antes de realizar el procedimiento.

Se sugiere que los nifios que requieran tratamiento luego
Punto de buena glereq q g §

oo \V de haber recibido el alta, sean reingresados a una unidad de
ractica . . . I
P cuidados intensivos neonatales (o, en su defecto, pediatrica).
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Resumen de la Evidencia | Tratamiento Quirurgico
Crioterapia versus tratamiento Idser
La busqueda identificé dos ensayos clinicos que evaluaron la efectividad y seguridad de

la crioterapia en comparacion con la terapia laser en el tratamiento de recién nacidos con
retinopatia de la prematuridad. Uno de los estudios fue realizado entre 1989 y 1992 en

Estados Unidos en 66 recién nacidos prematuros que cumplieran los criterios de enfermedad
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activa de acuerdo a lo estipulado por el estudio CRYOROP y sin que presentaran ROP
estadio 4 o 5. Los pacientes fueron asignados a tres brazos de tratamiento: crioterapia (23
0jos), terapia laser con argdn (10 ojos) y terapia con diodo laser (13 ojos) y midié como
desenlaces clinicos la mejoria buena o pobre de la agudeza visual de acuerdo a lo reportado
en los registros clinicos de seguimiento (Connolly, McNamara, Sharma, Regillo, & Tasman,
1998). El otro estudio realizado en Estados Unidos evalu¢ la efectividad y seguridad de
tratamiento con crioterapia (15 ojos) comparada con diodo laser en el tratamiento (18 ojos)
en 19 pacientes prematuros con peso al nacer menor a 1500 g o con peso mayor a 1500 g
pero que hubieran recibido oxigeno suplementario por mas de 50 dias con confirmacion

de ROP definida por los criterios establecidos por el estudios CRYOROP. Este estudio usd
como desenlaces clinicos la necesidad de retratamiento y la presencia de complicaciones tales
como la laceracion corneana, la interrupcion de la sesion, el requerimiento de intubaciéon
orotraqueal y la opacidad transitoria de la cérnea (Hunter D & Repka M, 1992).

Para fines del analisis agrupado, el grupo desarrollador realizo la sintesis cuantitativa de
los datos usando como desenlace el fallo del tratamiento, definido como respuesta pobre o
requerimiento de retratamiento, usando un efecto de modelos aleatorios.

El analisis agrupado encontrd diferencias significativas a favor de la terapia laser (riesgo de
pobre respuesta o retratamiento; dos estudios, RR 0,23; IC95% 0,10 a 0,58; I* 0%, modelo

de efectos aleatorios), sin encontrar diferencias en el riesgo de complicaciones oculares

(un estudio, diferencia de riesgos: -0,14; IC95% -0,37 a 0,08). Con relacion a la opacidad
transitoria de la cornea, se identificé un estudio, RR -0.13 e IC95% de -0,31 a 0,04. En cuanto
al estudio que incluyé la comparacion entre diodo laser y laser de argén, no se encontraron
diferencias significativas en la presencia de defectos refractivos (promedio de esfericidad
equivalente; laser con argén -3,25, 10 pacientes; diodo laser: -2,9, 13 pacientes) (Connolly et
al.,, 1998).

La calidad de la evidencia es baja por limitaciones en alto riesgo de sesgo y la precision (véase
el cuadro 4.1 en el Anexo 6).

Laser transescleral versus laser transpupilar

avalyN.LvIN3dd v13d VILVdONIL3d NOJ SOAVIILSONDVIA SOAIDVN N3ID3Y¥ 3d 0J19¥NYIND OLNIINVIVYL 3a SINOIDVIIANI ' VLNNDIYd

La busqueda encontré un ensayo clinico aleatorizado que evalud la efectividad y seguridad
del laser transescleral comparada con el laser transpupilar en el tratamiento de recién nacidos
con retinopatia de la prematuridad. El estudio incluyé 25 nifios con ROP bilateral y asignd,
de manera aleatoria cudl de los ojos deberia realizar alguna de las técnicas. Como desenlaces
de efectividad, los autores evaluaron el éxito del tratamiento (definicién no especificada) y,

como seguridad, cualquier complicacién presentada tanto durante el procedimiento como los
eventos adversos posoperatorios. Los autores no encontraron diferencias significativas en lo
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concerniente al éxito del tratamiento (RR estimado 0,96; IC95% 0,89 a 1) ni en la presencia
de sangrado durante el procedimiento (RR 1,8; IC95% de 0,7 a 4,6). El estudio no reporto6
otras complicaciones posoperatorias (Seiberth, Linderkamp, & Vardarli, 1997).

La calidad de la evidencia es baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision (véase
el cuadro 4.2 en el Anexo 6).

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada se baso en ensayos clinicos. El tratamiento oportuno de la

ROP es un aspecto esencial en la prevencion de la ceguera infantil. Teniendo en cuenta

las particularidades clinicas que tienen los recién nacidos, se deben buscar alternativas
terapéuticas que garanticen, en lo posible, la continuaciéon de la monitorizacion realizada en
la unidad de cuidados intensivos neonatales. El GDG se enfocé en generar recomendaciones
que sean implementables en todos los contextos y ampliamente aceptadas e informadas en la
evidencia. Se observa gran consistencia entre la evidencia y la opinién de los expertos.

La evidencia encontrada establece como tratamiento de primera linea el manejo quirtrgico
con laser. Esta intervencidn tiene como principal ventaja que puede ser administrada dentro
de la unidad de cuidados intensivos neonatales.

En el cuadro 22 se presentan, de forma general, los juicios de valor del decimo segundo grupo
de recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y
su implementacidn.

CUADRO 22.

JUICIO DE VALOR

Probablemente | Probablemente , . No se
PROBLEMA No ) Si Variable
no si conoce
EFECTOS . N . No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEABLES conoce
EFECTOS NO . " . No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEADOS conoce
No se
CONFIANZAEN LA . ) ,
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontré
EVIDENCIA . .
evidencia
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Alta Importante Variabilidad no | No se presenta No se
VARIABILIDAD , , o i - NC
incertidumbre variabilidad importante variabilidad conoce
Probablemente No favorece Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece la . Favorece la No se
.. favorece la ninguna favorece la . L,
EFECTOS comparacion L . ., . ., intervencion conoce
comparacion intervencion intervencion
No se
CALIDAD GLOBAL . . i
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontro
DE LA EVIDENCIA . .
evidencia
Probablemente
. Probablemente Probablemente No se
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta
se reduzca . aumente conoce
impacto
ACEPTABILIDAD DE Probablemente | Probablemente , . No se
No . Si Variable
LOS USUARIOS no Si conoce
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente ) . No se
B No | Si Variable
IMPLEMENTACION no si conoce

En el cuadro 23 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada

una de ellas.

CUADRO 23.

RECOMENDACION

Fuerte a favor 26

Se recomienda la terapia con laser diodo transpupilar como

RESUMEN

primera linea de tratamiento de recién nacidos con ROP.

Calidad de la evidencia: baja @00

practica

Punto de buena

Se sugiere que los recién nacidos con ROP sean tratados en la

misma unidad de cuidados intensivos neonatales con sedacién y

analgesia.

Puede realizarse el tratamiento en un quiréfano con anestesia

general, aunque esto demora mas tiempo y requiere un

anestesiélogo con experiencia en pediatria, ademas del control

del médico neonatdlogo o pediatra y enfermeria entrenada.

practica

Punto de buena

Se sugiere no utilizar la anestesia tépica como Unico medio para

proveer analgesia en el tratamiento de la ROP.
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PREGUNTA 5. { CUALES SON LAS INDICACIONES DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN
RECIEN NACIDOS DIAGNOSTICADOS CON RETINOPATIA DEL PREMATURO?

Uso de antagonistas del factor de crecimiento endotelial

Revisiones sistematicas y ensayos clinicos

La busqueda encontro6 una revision sistematica de la literatura (con puntaje AMSTAR
10/11) (Sankar et al., 2016) que evalu¢ la efectividad y seguridad de los medicamentos
antagonistas del factor de crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF por sus siglas en
inglés) en el tratamiento de la ROP en recién nacidos de pretérmino con ROP tipo 1.
Como comparaciones, la revisién encontr6 la administracion de anti- VEGF intravitreo
(bevacizumab) versus la terapia laser o crioterapia y la administracion intravitrea de anti-
VEGF (pegaptanib) mas terapia laser o crioterapia en comparacion con terapia laser o
crioterapia sola.

Se identificaron tres ensayos:

El ensayo clinico aleatorizado de etiqueta abierta BEAT-ROP desarrollado en Estados
Unidos entre los afios 2008 y 2010, cuyos resultados fueron publicados en el afio 2011. Este
estudio incluy6 150 pacientes con ROP 3+ en zona I o zona II posterior segun la clasificacion
ICROP revisada para el afio 2005 confirmada mediante fotografia con RetCam®, con

peso gestacional menor o igual a 1500 g y edad gestacional menor o igual a 30 semanas. Se
compard la efectividad del uso de bevacixumab intravitreo en monoterapia (dosis de 0,625
mg en 0,025 mL de solucién) versus terapia laser convencional sin otra especificacion. El
estudio considerd como desenlaces clinicos de interés el éxito del tratamiento (definido como
la ausencia de ROP estadio 3+ a las 54 semanas posmenstruales), el fallo del tratamiento
definido como la recurrencia de neovascularizacion en al menos uno de los dos ojos o el
retratamiento a las 54 semanas posmenstruales (Mintz-Hittner, Kennedy, & Chuang, 2011).

e El ensayo clinico aleatorizado desarrollado por Autrata et al. en la Republica Checa
entre 2009 y 2011, publicado en el afio 2012. Este estudio incluyé 152 ojos (76
pacientes) con ROP 3+ en zona I o zona II posterior segun los criterios ETROP de
2003, medida con oftalmoscopia indirecta y registrada con fotografia con RetCam®), sin
otra informacidén, y compard la eficacia del uso combinado de pegaptanib (presentacion
de 0,3 mg en 0,02 mL) con fotocoagulacién por diodo laser versus la terapia con diodo
laser combinada con crioterapia, sin otra especificacion. Los desenlaces considerados
por el estudio fueron el tiempo de regresion de los signos de enfermedad plus y el
desarrollo de vasos retinianos periféricos, los cambios anatomicos estructurales
finales, el éxito del tratamiento (ausencia de recurrencia de ROP estadio 3+ en al
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menos uno de los dos ojos a las 55 semanas) y el fallo del tratamiento (recurrencia de
neovascularizacién en al menos uno de los dos ojos luego de retratamiento) y fueron
medidos cada 3 meses con un promedio de seguimiento de 19,3 meses en el grupo que
recibid pegaptanib y de 21,5 meses en el grupo control (Autrata et al., 2012).

e El ensayo clinico aleatorizado realizado por Lepore et al. en Italia entre los afios 2009 y
2010, publicado en el afio 2014. Este estudio incluyd 13 pacientes con ROP 3+ zona 1 (3
pacientes) o ROP 3 sin enfermedad plus zona I (10 pacientes) clasificada con criterios
ETROP del afio 2003 y medida mediante fotogratias con RetCam® y angiogratia con
fluoresceina, con edad gestacional menor o igual a 32 semanas y peso al nacer igual o
inferior a 1500 g. El estudio comparo el uso de bevacizumab intravitreo (0,5 mg en 0,02
mL) versus fotocoagulacion laser convencional, sin otra especificacion, y considerd
como desenlace principal la presencia de anomalias retinianas y coroidales en la
angiografia con fluoresceina a los 9 meses postratamiento, sin la especificacion de otros
desenlaces; el tiempo de seguimiento fue hasta el afio de edad (Lepore et al., 2014).

Los resultados de la revision sistematica reportan que, en la comparacion de anti-VEGF
versus crioterapia o terapia laser, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la progresion parcial o completa del desprendimiento retiniano (un estudio, RR 1,04;
IC95% 0,21 a 5,13), la mortalidad a los 30 meses (un estudio, RR 0,86; IC95% 0,30 a 2,45)

o los eventos adversos locales (requerimiento de trasplante corneano: un estudio, RR 0,34;
IC95% 0,01 a 8,26), con diferencias a favor de la terapia anti-VEGF en los errores refractivos
a los 30 meses (RR 0,6 IC95% 0,02 a 0,2), y en el numero promedio de dioptrias para la
correccion del defecto (1 estudio, promedio de dioptrias con bevacizumab: -1,51 en zona I,
-0,58 en zona II posterior; promedio de dioptrias con tratamiento convencional: -8,44 en
zona I, -5,83 en zona II posterior; diferencia de medias: 5,68; IC95% 4,33 a 7,02) (véase el
cuadro 4.3 en el Anexo 6).

Para la comparacion de la terapia anti VEGF mas crioterapia o terapia laser versus crioterapia
o terapia laser sola, se encontrd un estudio (Autrata et al., 2012), el cual report6 diferencias
estadisticamente significativas a favor de la terapia anti-VEGF en el desprendimiento
retiniano (RR 0,26; IC95% 0,12 a 0,55), sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de eventos adversos (sangrado retiniano: RR 0,62 e IC95% 0,24
a 1,56), ni en la recurrencia de la ROP a las 55 semanas (RR 0,29 e IC95% 0,12 a 0,70) (Sankar
etal., 2016) .

La calidad de la evidencia es muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos y la precision
(véase el cuadro 4.4 en el Anexo 6).
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Evaluaciones de tecnologias sanitarias

La Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina
(ANMAT) realizé una evaluacion rapida de tecnologia (calificacion CHEERS 18/24) sobre

la eficacia y seguridad de bevacizumab en el tratamiento de la ROP. El reporte incluye la
(revision sistematica de Cochrane) y concluye que la evidencia es débil para recomendar

el tratamiento de la ROP con bevacizumab comparado con el tratamiento con laser. No
existe suficiente evidencia para determinar la dosis de bevacizumab intravitreo, puesto que

se presenta una gran variabilidad en los estudios publicados y no se conocen los eventos
adversos a largo plazo. Los autores declaran que el uso de bevacizumab se deja a criterio

del médico tratante, quien debe realizar un balance entre el riesgo y el beneficio sobre otras
opciones de tratamiento (ANMAT, 2016).

Este reporte identific un analisis por subgrupos y comunic6é menor recurrencia de la ROP
que requieren nuevo tratamiento en la zona I con respecto a la zona II posterior. Sin embargo,
el tamafo de la muestra es muy pequefio con un alto riesgo de sesgo, lo cual no permite
realizar conclusiones para este grupo (ANMAT, 2016).

Consenso de expertos

Un consenso de expertos desarrollado en Nueva Zelanda por los grupos de oftalmologia
pediatrica y neonatologia de la Sociedad Neozelandesa de Pediatria en el afio 2015

formuld recomendaciones sobre la deteccion de casos y el tratamiento de los pacientes con
retinopatia del prematuro (Dai, Austin, & Darlow, 2015). La declaracién realizada tuvo como
objetivo actualizar las recomendaciones nacionales sobre el diagndstico y tratamiento, y
establecio los criterios de tamizaje, frecuencia de los examenes, registro de resultados de la
tamizaje, tratamiento y seguimiento de los pacientes con retinopatia de la prematuridad. La
metodologia del desarrollo del consenso no fue especificada.

En lo concerniente al tratamiento farmacoldgico, la declaracion reporté como evidencia
hallada e incluida el estudio BEAT-ROP (Mintz-Hittner et al., 2011). Teniendo en cuenta las
fortalezas y limitaciones del estudio y la declaracion de ausencia de informacion respecto

a los desenlaces oculares a largo plazo asociados al uso de los antiVEGE el consenso
decidid considerar como criterios de uso de los antiVEGF a los pacientes con retinopatia
del prematuro con fallo al tratamiento laser adecuado, pacientes en quienes no sea posible
realizar tratamiento laser debido a la pobre visualizacidn de la retina o recién nacidos que
no estén en condiciones de tolerar el tratamiento laser, ROP agresiva posterior, y ROP tipo
1 en zona I y, ademas, puede ser considerada en el retratamiento, en caso en que el paciente
haya tenido un adecuado tratamiento laser como primera linea y no tenga retina avascular
remanente de este primer procedimiento (Dai et al., 2015).
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Efectos a largo plazo

Se identifico un estudio observacional que compar¢ el desarrollo neuroldgico de nifios de

18 meses (nacidos a las 29 semanas o mas de edad gestacional) tratados con bevacizumab
versus tratamiento quirurgico con laser. Se evalu6 una cohorte retrospectiva entre 2010 y
2011 en la Red Neonatal Canadiense con la Escala de desarrollo de Bayley. Se identificaron
27 nifios tratados con bevacizumab en comparacion con 98 nifios con tratamiento laser. Se
encontrd una asociacion entre las alteraciones del desarrollo neurolégico (ceguera lateral,
deficiencia auditiva, paralisis cerebral) y uso de bevacizumab ajustados por edad gestacional,
sexo, nivel de educacion materna, displasia broncopulmonar, sepsis y dafio cerebral): RR: 3,.1
e IC95% 1,2-8,4) (Morin, 2016). La calidad de la evidencia es muy baja por riesgo de sesgo e
imprecision.

CONTEXTUALIZACION DE LA EVIDENCIA PARA LA FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

La evidencia relacionada se baso en revisiones sistematicas, consenso de expertos y
evaluacidn de tecnologias. Se presenta consistencia en la evidencia, aunque es muy poca

y de baja calidad para tener una gran confianza en los resultados. Los estudios fueron
desarrollados con muy pocos pacientes y atin no se conoce la seguridad a largo plazo. El
uso de antiVEGF no esta aprobado por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de
estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y no estd indicado para el periodo neonatal.

Sin embargo, el panel de expertos considerd que los medicamentos anti VEGF son una
alternativa terapéutica que, aunque no es de primera linea, puede ayudar a los recién nacidos
diagnosticados con ROP en casos especificos como falla terapéutica y dificultades en la
ejecucion del tratamiento laser, entre otros. Es importante que, antes de que los nifios reciban
tratamiento con antiVEGE, se les explique a los padres que su uso no esta aprobado y que no
se cuenta con estudios de seguridad a largo plazo, ni se conoce la dosis exacta. Por lo tanto, su
uso se deja a discrecidon de cada oftalmoélogo.

En el cuadro 24 se presentan, de forma general, los juicios de valor del decimo tercer grupo
de recomendaciones considerando las caracteristicas de la evidencia, el balance de efectos y
su implementacion.
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CUADRO 24.

JUICIO DE VALOR

Probablemente | Probablemente , . No se
PROBLEMA No i Si Variable
no si conoce
EFECTOS No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEABLES conoce
EFECTOS NO No se
Triviales Pequefios Moderados Grandes Variable
DESEADOS conoce
No se
CONFIANZA EN LA .
Muy baja Baja Moderada Alta NC encontré
EVIDENCIA . .
evidencia
Alta Importante Variabilidad no | No se presenta No se
VARIABILIDAD . } o . o NC
incertidumbre variabilidad importante variabilidad conoce
Probabl t No f Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece la robablemente o.avorece robablemente Favorece la No se
. favorece la ninguna favorece la . .,
EFECTOS comparacion ., . L . .. intervencion conoce
comparacion intervencién intervencién
No se
CALIDAD GLOBAL ]
Muy baja Baja Moderada Alto NC encontré
DE LA EVIDENCIA . .
evidencia
Probablemente Probablemente Probablemente No se
EQUIDAD Reducida no tenga Aumenta
se reduzca i aumente conoce
impacto
ACEPTABILIDAD DE Probablemente | Probablemente , . No se
No i Si Variable
LOS USUARIOS no si conoce
FACTIBILIDAD DE Probablemente | Probablemente i . No se
. No i Si Variable
IMPLEMENTACION no si conoce
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En el cuadro 25 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 25.

RECOMENDACION | NO. RESUMEN

Se sugiere considerar el uso de los medicamentos antagonistas
del factor de crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF) en los
siguientes casos:

® Falla del tratamiento con laser.

® Cuando no es posible realizar el tratamiento con laser
Débil a favor 27 porque el nifio esta en condiciones criticas para tolerar
el tratamiento o no es posible la visualizacidn de la retina
para realizar el tratamiento con laser o crioterapia.

® En recién nacidos con ROP agresiva posterior.

® En recién nacidos con ROP tipo 1 en zona .

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

Se debe explicar a los padres los beneficios y riesgos asociados

al tratamiento, asi como la falta de evidencia de eficaciay
Punto de buena o _
o v efectos a largo plazo y obtener el consentimiento informado.

ractica . ! . i
P Ademas, se debe confirmar el compromiso de continuar con el

tratamiento.
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PREGUNTA 6. ¢ CUALES SON LAS INDICACIONES DE SEGUIMIENTO DE RECIEN NACIDOS
TRATADOS POR RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD?

La revision sistematica no encontrd evidencia sobre las indicaciones de seguimiento de recién
nacidos tratados por ROP.

Esta seccion fue construida mediante una reunion de consenso en un panel de expertos de la
region. Se consideraron las necesidades mas importantes de seguimiento que permitan llegar
a los mejores desenlaces clinicos de los nifilos con ROP.

En el cuadro 26 se mencionan las recomendaciones y el grado de calidad de evidencia de cada
una de ellas.

CUADRO 26.

RECOMENDACION . RESUMEN

Se sugiere que, al momento del egreso, todo recién nacido con
diagndstico de ROP tratada o no tratada debe tener un plan

de seguimientos periddicos con oftalmologia, neonatologia y
Débil a favor 28 cita de seguimiento de recién nacido prematuro hasta que el
médico lo considere pertinente segun el criterio clinico.

Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

(Recomendacion por consenso de expertos)

Se recomienda que todo recién nacido tratado tenga un
control posoperatorio durante la primera semana (4 a 8 dias)
para evaluar complicaciones, necesidad de retratamiento

Fuerte a favor 29 o tratamientos complementarios y hasta que el médico lo
considere pertinente segun el criterio clinico.
Calidad de la evidencia: Muy Baja @O0OO
(Recomendacién por consenso de expertos)
El seguimiento debe hacerlo un oftalmélogo pediatra o
Punto de buena J retinologo hasta verificar la vascularizacién de la retina. El
practica seguimiento se realizard a los 3, 6 y 12 meses para todos los

nifios prematuros y, después, controles anuales.

> > >
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Se sugiere realizar la derivacidn a estimulacion visual temprana
lo antes posible, desde los primeros meses de vida e incluso
desde la internacion en la unidad de cuidados intensivos
neonatales a los recién nacidos que hayan presentado algin

Débil a favor 29
grado de ROP.
Calidad de la evidencia: Muy Baja @O OO
(Recomendacion por consenso de expertos)
Se recomienda que los nifios ciegos y/o disminuidos visuales
se integren lo antes posible a la educacién formal, ya sea
comun, especial o integrada de acuerdo a las caracteristicas
Fuerte a favor 30 de su discapacidad, de su familia y de la oferta educativa de su

comunidad.
Calidad de la evidencia: muy baja @O OO

(Recomendacion por consenso de expertos)

& GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE LA RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD 6




ACTUALIZACION DE LA GUIA

Las recomendaciones de esta Guia deben actualizarse en los proximos cuatro afios o

antes en caso de disponer de nuevas evidencias que modifiquen las recomendaciones aqui
anotadas.

En la actualizacidn, se recomienda buscar y sintetizar evidencia sobre:
e Tratamiento farmacologico.
e Utilidad de las aplicaciones en teléfonos celulares para el diagnéstico de ROP.

Se identificaron los siguientes ensayos clinicos en el ICTRP de la OMS sobre anti-VEGE,
todos se encuentran en curso y finalizan antes del 2020.

TITULO CcODIGO

Phase 1 Trial of Bevacizumab Treatment for Severe Retinopathy of Prematurity NCT02390531

Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy of Prematurity NCT00622726

Pan-VEGF Blockade for the Treatment of Retinopathy of Prematurity

NCT01232777
(BLOCK-ROP)
39946-| Laser and Bevacizumab Treatment for Retinopathy of Prematurity NCT01993043
Comparing Alternative Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy in

NCT02134457

Retinopathy of Prematurity
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PLAN DE IMPLEMENTACION

Actores responsables de la implementacion de las recomendaciones de la GPC

El primer paso de la implementacion es identificar los actores responsables del proceso:

e Profesionales de la salud que atienden los nifios recién nacidos prematuros en las
salas de nacimiento y en las unidades de cuidados intensivos neonatales: pediatras,
neonatdlogos, oftalmologos, oftalmoélogos pediatras, retinologos y enfermeras
especializadas.

e Sociedades cientificas.

e Entes gubernamentales.

e Organizaciones no gubernamentales.

¢ Instituciones universitarias.

e Organizacion Panamericana de la Salud.

e Personal administrativos de instituciones con unidades de cuidados intensivos
neonatales.

e Actores clave de los sistemas de salud de cada pais.

ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

Se propone el desarrollo de jornadas de capacitacion a nivel
institucional, gremial y gubernamental. Las capacitaciones
Capacitacion pueden ser presenciales o virtuales con el fin de facilitar

el entrenamiento de los profesionales de las unidades de
cuidados intensivos neonatales.

Existen diferentes formas de diseminar las recomendaciones de
Desarrollo

la guia profesionales como newsletters, publicaciones cientificas

de materiales . . ) ,
y para pacientes como folletos informativos, pdsteres.

Recordatorios digitales Las recomendaciones clave a implementar en cada institucién

en las historias clinicas se muestran al abrir la historia clinica de cada nifio prematuro.
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Politicas de apoyo

La mayoria de los paises de la region cuentan con normas
técnicas, programas nacionales y leyes que buscan apoyar la
implementacién de guias de practica clinica y la prevencién de
retinopatia de la prematuridad.

Sistemas electronicos
de apoyo a latoma
de decisiones

La guia puede ser incluida en aplicaciones mdviles, boletines
electrénicos institucionales o en pdaginas especializadas, para

apoyar el proceso de consulta rapida.

Auditoria 'y
retroalimentacion

Esta estrategia busca que cada unidad tenga un referente ROP
encargado de verificar la adherencia a las recomendaciones de

la guia.

Difusion clasica

La guia puede ser presentada a los grupos de interés y

potenciales usuarios.

Apoyo administrativo

La gerencia de cada institucidn debe apoyar las actividades
de implementacidon de la GPC con el fin de que estas resulten
viables.

BARRERAS EN LA IMPLEMENTACION

Recurso humano

Existen un bajo nimero de oftalmdlogos pediatras y
retinélogos en Latinoamérica lo cual afecta la adherencia a las

recomendaciones de tamizaje.

Conocimiento
de la GPC

Los profesionales de salud no conocen la GPC o dénde
consultarla.

Falta de insumos

No todos los paises cuentan con medicamentos en las dosis
recomendadas, lo cual puede afectar la salud de los recién
nacidos.

Acceso

En dreas remotas, se cuenta con poco acceso a especialistas y a

tratamiento y seguimiento oportunos.
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INDICADORES DE PROCESO Y RESULTADO DE LA IMPLEMENTACION

DE LAS GPC
A continuacion, se presentan los indicadores de proceso y resultado de la implementacién de
la GPC.
ELEMENTO CARACTERISTICA
INDICADOR 1 Cobertura de tamizaje de retinopatia de la prematuridad-ROP.
TIPO DE INDICADOR Resultado.
DESCRIPCION DEL Mide la cobertura de tamizaje en los recién nacidos con factores de
INDICADOR riesgo de retinopatia de la prematuridad-ROP.
A. Numero de prematuros examinados para diagnosticar ROP
i i B. Numero de prematuros con indicacién de tamizaje de acuerdo a las
METODO DE CALCULO

guias (edad gestacional, peso al nacer, criterio de enfermedades).

Calculo: (A/B) x 100

UNIDAD DE MEDIDA

PERIODICIDAD Porcentaje
(FRECUENCIA DE Anual
MEDICION)
RESPONSABLE

Instituciones publicas y privadas.
(DEL SEGUIMIENTO) P yp

ELEMENTO CARACTERISTICA

Porcentaje de recién nacidos prematuros examinados con diagostico de
INDICADOR 2 _ ) .
retinopatia de la prematuridad-ROP.

TIPO DE INDICADOR Resultado.

i Mide el porcentaje de recién nacidos prematuros diagnosticados con
DESCRIPCION DEL

retin i la prematuri n Iquier i rmite medir el
INDICADOR etinopatia de la prematuridad en cualquier estadio y permite medir e

impacto de las medidas de control de riesgo en los servicios.

> > >
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(A)Numero de RN con diagndstico de ROP en cualquier estadio (durante

un afio calendario)

METODO DE CALCULO , .
(B)Numero total de RN prematuros examinados.

Calculo: (A/B) x 100

UNIDAD DE MEDIDA

PERIODICIDAD Porcentaje
(FRECUENCIA DE Anual
MEDICION)
RESPONSABLE (DEL

SEGUIMIENTO) Instituciones publicas y privadas.

ELEMENTO CARACTERISTICA

INDICADOR 3 Cobertura de tratamientos para retinopatia de la prematuridad-ROP.
TIPO DE INDICADOR Resultado.
DESCRIPCION DEL Mide la cobertura de tratamiento en los recién nacidos diagnosticados con
INDICADOR retinopatia de la prematuridad-ROP con indicacién de tratamiento

(A) Numero de prematuros tratados para ROP
METODO DE CALCULO (B) Numero de prematuros con indicacion de tratamiento
Calculo: (A/B) x 100

PERIODICIDAD
(FRECUENCIA DE Anual.
MEDICION)

RESPONSABLE (DEL

SEGUIMIENTO) Instituciones publicas y privadas.

DATOS QUE SE REQUIEREN PARA CONSTRUIR LOS INDICADORES
ANUALES DE RETINOPATIA DEL PREMATURO

1. Numero de recién nacidos prematuros con indicacién de tamizaje para retinopatia de
la prematuridad.

Numero de recién nacidos prematuros examinados — tamizados.

Numero de recién nacidos con retinopatia en cualquier estadio.

Numero de recién nacidos con indicacidon de tratamiento.

ARl

Numero de recién nacidos tratados para retinopatia del prematuro.
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BRECHAS DE INVESTIGACION

Se encontr6 que la investigacion del uso de anti-VEGF como tratamiento farmacolégico de

ROP necesita estudios de alto rigor metodoldgico que midan su eficacia en comparacidon con
el tratamiento quirdrgico en todos los estadios de ROP vy, en especial, en su efecto a largo
plazo en el desarrollo de los nifios tratados con anti-VEGE

También se necesita investigacion con respecto a la utilidad de telemedicina en el tamizaje de
ROP. Esto resulta especialmente ttil en paises de bajos y medianos ingresos, donde el nimero
de especialistas es reducido.
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ANEX0S

ANEXO 1. GRUPO DESARROLLADOR

Para el desarrollo de la adaptacion de la guia de practica clinica basada en la evidencia para la
retinopatia de la prematuridad se conformé un equipo multidisciplinario que busca apoyar el
desarrollo de las recomendaciones siguiendo los estandares metodolégicos mas altos.
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Jodo Borges Fortes Brasil Oftalmologia
& & Prematuridad HCPA/UFRGS/
UNIFESP
i i , Sociedad de Oftalmopediatria
Marcia Tartarella Brasil Oftalmologia ) )
Latinoamericana
Instituto Nacional de Saude
da Mulher, da Crianca e
Andrea Zin Brasil Oftalmologia do Adolescente Fernandes
Figueira-Fundagao
Oswaldo Cruz
Aleiandro Vizauez Centromed, Via del Mary
: < Chile Oftalmologia Hospital Clinico de Vifia del
De Kartzow
Mar
Hospital de Nifos Roberto del
Diego Ossadon Chile Oftalmologia P Rio
Fundacidon Oftalmoldgi
Pedro Acevedo Colombia Oftalmologia undacion . SRl
Nacional
Universidad del Valle e
Claudia Zuluaga Colombia Oftalmologia Instituto para Nifios Ciegos y
Sordos del Valle
Angela Mari Sociedad Colombi d
e a, ana Colombia Oftalmologia ocledad Lolom ,|ana €
Fernandez Oftalmologia
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Grupo de investigacion Vision

Marta Montenegro Colombia Oftalmologia . L.
Colombia Unisanitas
Martha Catalina i , Asociacidn Colombiana de
i Colombia Oftalmologia ) L.
Ortiz Oftalmologia Pediatrica
Hospital Nacional de Nifios
Ana Catalina Tabares Costa Rica Oftalmologia P }
Carlos Sdenz
Alfonso Almeida Ecuador Oftalmologia Clinica Santa Lucia
Sociedad Mexicana de
Luis Porfirio Orozco México Oftalmologia ]
Oftalmologia
Hospital Angeles Del Carmen
Consuelo Zepeda México Oftalmologia P & i
de Guadalajara
Instituto Damos Vision
Luz Gordillo Peru Oftalmologia y
Programa de ROP
Reino London School of Hygiene
Clare Gilbert Oftalmologia
Unido & and Tropical Medicine
San Hospital Nacional de Nifios
Rolando Dominguez Oftalmologia P .
Salvador Benjamin Bloom
Republica Plaza de la Salud y Centro
Juan Ubiera p‘ i Oftalmologia v
Dominicana Laser
Direccién Nacional de
Ana Quiroga Argentina Enfermeria Maternidad e Infancia,
Ministerio de Salud
Teresa Palomino Bogotd Enfermeria Colsubsidio
Pamela Gallardo Chile Enfermeria Ministerio de Salud
Diana Hernandez Colombia Enfermeria Universidad del Valle
Maria Jovita , . ) Instituto Nacional de
. Meéxico Enfermeria . ,
Plascencia Perinatologia
Irama Josefina Lopez ] Instituto Venezolano de los
Venezuela Enfermeria

Urbina

Seguros Sociales
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*MIEMBROS DEL GRUPO ROP DE ARGENTINA QUE REVISARON LOS BORRADORES

Celia Lomuto (coordinadora). Médica pediatra neonatéloga. Direccion Nacional de
Maternidad e Infancia, Ministerio de Salud de la Nacion.

Ernesto Alda. Médico pediatra neonatdélogo. Hospital Privado del Sur, Bahia Blanca,
Provincia de Buenos Aires.

Alicia Benitez. Médica pediatra neonat6loga. Hospital Materno Infantil Ramén Sardd, Ciudad
Autonoma de Buenos Aires (CABA).

Liliana Bouzas. Médica pediatra neonatéloga. Hospital Juan P. Garrahan, CABA.

Marina Brussa. Médica oftalmdloga. Representante de la Sociedad Argentina de Oftalmologia
Infantil (SAOI), Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, CABA.

Adriana Cattaino. Médica pediatra neonatéloga. Representante del Comité de Estudios Feto
Neonatales, Sociedad Argentina de Pediatria (CEFEN-SAP), Hospital General de Agudos
Bernardino Rivadavia, CABA.

Alejandro Dinerstein. Médico pediatra neonatélogo. Hospital Materno Infantil Ramdn Sarda,
CABA.

Norma Erpen. Licenciada en enfermeria. Hospital Juan P. Garrahan, CABA.
Lidia Galina. Médica pediatra neonatdloga. Hospital Juan P. Garrahan, CABA.
Celeste Mansilla. Médica oftalmdloga. Hospital Juan P. Garrahan, CABA.

Silvia Marinaro. Médica pediatra neonatdéloga. Hospital Donacion Francisco Santojanni,
CABA.

Ana Quiroga. Licenciada en enfermeria. Direccién Nacional de Maternidad e Infancia,
Ministerio de Salud de la Nacién.

Celia Sanchez. Médica oftalmoéloga. Hospital Italiano de Buenos Aires, CABA.

Teresa Sepulveda. Médica pediatra neonat6loga. Hospital General de Agudos Dr. Juan A.
Ferndndez, CABA.

Patricia Visintin. Médica oftalmologa. Representante del Consejo Argentino de Oftalmologia
(CAO).
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ANEXO 2. DECISION DE ADAPTACION
METODOLOGIA

Para el desarrollo de la presente etapa, se realizé al inicio una busqueda sistematica de las
GPC disponibles en diferentes fuentes, cuyos alcances y objetivos fueran concordantes con
los propuestos por el Grupo Desarrollador para la elaboracion de la presente guia, con el
uso de mecanismos de evaluacion de validez interna —presencia de sesgos potenciales en el
desarrollo de la GPC y determinacidn de su grado de validez extern—, aplicabilidad de las
recomendaciones emitidas por la GPC, y disponibilidad de elementos facilitadores para la
implementacidn de las recomendaciones.

A continuacion, se presenta la metodologia utilizada en esta fase, siempre segun los
lineamientos propuestos a nivel internacional.

1. BUSQUEDA SISTEMATICA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se realiz6 una busqueda sistematica, con alta sensibilidad, con el objetivo de identificar guias
de practica clinica (GPC) sobre retinopatia de la prematuridad, incluidas GPC institucionales,
nacionales e internacionales, dirigidas a profesionales de la salud y a pacientes.

1.1 FUENTES DE INFORMACION

De acuerdo con la especificidad tematica de la busqueda, se seleccionaron los siguientes
recursos electronicos como fuente de informacién:

a) Bases de datos de organismos elaboradores y compiladores de GPC

e Guidelines International Network (GIN).

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
e National Guideline Clearinghouse (NGC).

e New Zealand Guidelines Group (NZGG).

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

e American College of Physicians (ACP).

e National Health and Medical Research Council (NHMRC).
e Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI).

e (Canadian Medical Association (CMA).

e GuiaSalud.

e American Association of Ophthalmologist.
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b) Bases de datos biomédicas

e MEDLINE.
e EMBASE.

c) Motores de busqueda genéricos

e Google.
e Google Scholar.
1.2 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

NOOIDV1dVav 3d NOOISIDAA "¢ OXINV

1.2.1 DISENO

Los expertos del grupo desarrollador de la guia identificaron los términos clave

de busqueda (lenguaje natural) correspondientes a la condicion clinica de interés
(poblacion diana de la GPC). Luego se diseid una estrategia de busqueda genérica,
compuesta por vocabulario controlado (términos MeSH, EMTREE y DeCS) y lenguaje
libre (variaciones ortograficas, plurales, sinénimos, acrénimos y abreviaturas).

1.2.2 ADAPTACION Y AJUSTE

A partir de la estrategia genérica, se adaptaron estrategias de busqueda para los
diferentes recursos mediante el empleo, siempre que fue posible, de expansion de
términos, identificadores de campo (titulo y resumen), truncadores, operadores
booleanos y de proximidad. Se verific6 la adecuacion de la légica booleana y
parsimonia de cada sintaxis de busqueda.

1.2.3 IMPLEMENTACION

Se implementaron las estrategias de busqueda mediante el uso de herramientas basicas
y avanzadas. En los repositorios de GPC disponibles, la busqueda se efectu6 rastreando
palabras clave mediante la herramienta “buscar” del navegador de internet. En el caso
de Google y Google Scholar, se aplicé un pretamizaje de los resultados, teniendo como
criterio de inclusion la presencia de la palabra “guia” o sus equivalentes en el titulo de
la publicacion.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma, con limite en la fecha de
publicacién (ultimos cinco afos). Todo el proceso se acogio a los estandares de calidad
internacional utilizados en busquedas sistematicas de literatura. Las busquedas fueron
llevadas a cabo por personal previamente entrenado, con la auditoria de un especialista

en informacion de Cochrane ITS.
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2. EVALUACION DE LA CALIDAD DE GPC Y DE LA IMPLEMENTABILIDAD DE LAS
RECOMENDACIONES:

2.1 EVALUACION DE LA CALIDAD DE LAS GPC ELEGIBLES

Una vez detectadas las guias elegibles, se evalud su calidad mediante la aplicacion del
Instrumento AGREE II. Cada guia fue revisada de manera independiente por dos expertos
previamente entrenados en el uso de la herramienta, quienes puntuaron cada uno de los
items contenidos en los seis diferentes dominios del instrumento. La calificacion final se
obtuvo mediante un proceso de estandarizacion de los puntajes de ambos evaluadores,

de acuerdo a lo estipulado por la Colaboracion AGREE (www.agreetrust.org). Una vez
estandarizados los puntajes de los seis dominios, cada evaluador emitid un juicio sobre la
calidad global de la guia, el cual también fue estandarizado.

3. DECISION DE ADAPTACION 0 DESARROLLO DE NOVO

Una vez sorteadoslos pasos anteriormente descritos, se realizaron reuniones de consenso no
formal con el equipo, con el fin de determinar si era factible el proceso de adaptacion o si, por
el contrario, era necesario el desarrollo de novo.

RESULTADOS
Busqueda sistematica de las GPC existentes

Como resultado del proceso de busqueda, se encontraron 102 referencias; luego de la revisiéon
de titulos y resimenes, la obtencién de textos completos y su revision, se encontraron cinco
guias elegibles para ser adaptadas.

En el cuadro A1l se presentan las caracteristicas globales de las guias consideradas elegibles
para realizar el proceso de evaluacidn de calidad.

CUADRO A1.

ANO DE
IDIOMA PUBLICACION/
ACTUALIZACION

NOMBRE DE LA GRUPO

GUIA DESARROLLADOR

Government of
. Western Australia.
Retinopathy
of prematurit ulieshn S e oo Australia Inglés 2015
Ecreenin ¥ Health Service. King &
& Edward Memorial

Hospital

> > 2
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Guia de practica
clinica de
deteccion,

diagndstico y
tratamiento de
retinopatia de

la prematuridad

en el segundoy

tercer nivel de
atencién

Instituto Mexicano del
Seguro Social, Divisién
de Excelencia Clinica

Mexico

Espanol

2015
(actualizacion)

Guia de practica
clinica del
recién nacido
prematuro

Ministerio de Salud y
Proteccidn Social

Colombia

Espanol

2013

Screening
examination
of premature

infants for
retinopathy of
prematurity

American Academy of
Pediatrics

Estados
Unidos

Inglés

2013

Guia de practica
clinica para la
prevencion,
diagnodstico y
tratamiento de
la retinopatia del
prematuro (ROP)

Grupo ROP

Ministerio de Salud

Argentina

Espanol

2016

Una vez detectadas las guias elegibles, se evaluo su calidad a través de la aplicacion del
Instrumento AGREE II. Cada guia fue revisada de manera independiente por dos expertos
previamente entrenados en el uso de la herramienta, quienes puntuaron cada uno de los
items contenidos en los diferentes dominios del instrumento. La calificacion final se obtuvo
mediante un proceso de estandarizacion de los puntajes de ambos evaluadores, de acuerdo a
lo estipulado por la Colaboracién AGREE (www.agreetrust.org). Una vez estandarizados los
puntajes de los seis dominios, cada evaluador emiti6 un juicio sobre la calidad global de la
guia, el cual también fue estandarizado.

En el cuadro A2 se presenta el consolidado del proceso de evaluacion de la calidad para cada
una de las guias segun los items y dominios contemplados en el instrumento AGREE II.
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CUADRO A2.

DOMINIO 1 DOMINIO 2 DOMINIO 3 DOMINIO 4 DOMINIO 5 DOMINIO 6

GRUPO EVALUACION | RECOMENDACION

DESARROLLADOR | ncancey | PARTICIPACION | o\ coRENLA | CLARIDADEN LA INDEPENDENCIA |  GLOBAL AGREE Il

DE LOS
IMPLICADOS

APLICABILIDAD

OBJETIVO ELABORACION PRESENTACION EDITORIAL

NOOIDV1dVav 3d NOOISIDAA "¢ OXINV

Government
of Western
Australia. Women
and Newborn
Health Service.
King Edward
Memorial
Hospital
(Government
of Western
Australia, Women
and Newborn
Health Service,
& King Edward
Memorial
Hospital)

14% 14% 14% 52% 14% 14% 1 No recomendada

Instituto
Mexicano del
Seguro Social, 100% 62% 59% 52% 14% 100% 4 No recomendada

Divisién de
Excelencia Clinica

L Visser, R Singh,
M Young, H Lewis,
N McKerrow (ROP 38% 14% 14% 43% 14% 14% 2 No recomendada

Working Group,

South Africa)

Ministerio
de Salud y
Proteccidn Social
de Colombia

100% 62% 100% 43% 50% 100% 6 Recomendada

American
Academy of 44% 17% 40% 44% 0% 25% 4 No recomendada
Pediatrics

Grupo ROP

Ministerio de 94% 72% 69% 39% 0% 75% 5 Recomendada
Salud de Ia

Nacidén Argentina

Real College of

. 53% 86% 67% 69% 38% 67% 5 Recomendada
Ophthalmologists
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Matriz final de decisiones: posibilidad de implementacion de la GPC

Una vez sorteados los pasos antes descritos, se realizaron reuniones de consenso no formal con el equipo desarrollador de la guia con el fin de
determinar si era factible el proceso de adaptacion o por el contrario era necesario el desarrollo de novo. Para ello, el GDG consolid6 las actividades
realizadas y cre6 una matriz de decision en la que se contemplaron los items descritos en la seccion de metodologia.

En el cuadro A3 se muestra un resumen de decisiones.

CUADRO A3.
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CONCORDANCIA
CON LOS ALCANCE
Y OBJETIVOS
DE LA GPC

RESPONDE
PREGUNTAS
RELEVANTES

DE LA GPC

DISPONIBILIDAD | DISPONIBILIDAD
DE TABLAS DE

EVIDENCIA

DECISION
DEL GDG

CALIFICACION
AGREE II

GRUPO
DESARROLLADOR

DE ESTRATEGIAS
DE BUSQUEDA

IMPLEMENTACION

Australia, NO
2015 PARCIAL PARCIALMENTE RECOMENDADA NO NO NO NO ADAPTAR
Instituto Mexicano del p NO .
NO ADAPTAR
Seguro Social, 2015 Zalilas 3 RECOMENDADA S A% NO ol
Sudafrica, 2 p NO
2013 SI SI RECOMENDADA NO NO NO NO ADAPTAR
Colombia , i . ADAPTAR
2013 ! PARCIAL PARCIALMENTE RECOMENDADA Si SI SI RECOMENDACIONES
APLICABLES
American Academy of 2 . NO
Pediatrics, 2013 = 3 RECOMENDADA NO e NO NIl
ADAPTAR
Grupo ROP i i RECOMENDADA si PARCIAL si RECOMENDACIONES
Argentina, 2015 APLICABLES
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ANEXO 3. PREGUNTAS PICO

¢ CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO O PROTECTORES PARA LA OCURRENCIA

DE RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD (ROP)?

POBLACION

FACTORES DE RIESGO

DESENLACES

Recién nacidos
prematuros menores
de 32 semanas de edad
gestacional y/o menos de
1500 g de peso al nacer.

Leche materna
Lactoferrina

Vitamina A

Vitamina E

Inositol

Eritropoyetina
Administracién de oxigeno
Saturaciéon de oxigeno
CPAP nasal

Proporcion de recién
nacidos prematuros con
ROP.

CPAP, presion positiva continua de la via aérea; ROP, retinopatia de la prematuridad.

¢ CUAL ES LA TECNICA DE TAMIZAJE DE ROP A UTILIZAR EN RECIEN

NACIDOS PREMATUROS?

POBLACION

TECNICA/PRUEBA iNDICE

DESENLACES

Recién nacidos con peso al
nacer de < 2000 g y/o de 36
semanas o menos de edad,
o con cualquier peso que
presente al menos una de las
situaciones identificadas como
factores de riesgo de ROP .

® Oftalmoscopia binocular
indirecta (OBI)

® Telemedicina

® Aplicaciones moviles

® Sensibilidad

® Especificidad

® Valor predictivo
positivo

® Valor predictivo
negativo
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¢ CUALES SON LAS INDICACIONES DE TRATAMIENTO QUIRUURGICO EN RECIEN

NACIDOS DIAGNOSTICADOS CON RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD?

INTERVENCION/

POBLACION COMPARADOR DESENLACES
® Mejoria
® Agudeza visual
® Necesidad de tratamiento
Recién nacidos con peso ® (Crioterapia adicional
al nacer de < 2000 g y/o e Terapia ldser con argon ® Progresion parcial o completa

de 36 semanas o menos
de edad, o con cualquier
peso diagnosticados
con ROP .

Terapia con diodo laser
Laser transescleral

Laser transpupilar

de desprendimiento retiniano

® Complicaciones: laceracion
corneana, interrupcion del
tratamiento, requerimiento
de intubacidn orotraqueal,
sangrado y opacidad transitoria
de la cérnea

® Eventos adversos

ROP, retinopatia de la prematuridad.

¢ CUALES SON LAS INDICACIONES DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN RECIEN

NACIDOS DIAGNOSTICADOS CON RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD?

) METODO/
POBLACION DESENLACES
COMPARADOR
® Mejoria
Recién nacidos con peso ® Agudeza visual
2l mee dle < 2000 F e ® Anti-VEGF ® Necesidad de tratamiento adicional
de 36 semanas o menos .
. ® Bevacizumab ® Progresion parcial o completa de
de edad, o con cualquier o o
peso diagnosticados ® Pegaptanib desprendimiento retiniano
con ROP. ® Complicaciones
® Eventos adversos

la prematuridad.
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POBLACION

SEGUIMIENTO

Recién nacidos con peso al nacer de <2000 g
y/o de 36 semanas o menos de edad,
o con cualquier peso con ROP que
recibieron tratamiento.

Plan de seguimientos con especialistas
Controles posoperatorios

Periodicidad

Rehabilitacién

ROP, retinopatia de la prematuridad.
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ANEXO 4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
DIAGNOSTICO

1. ‘retrolental fibroplasia’/exp

2. (prematurity NEAR/5 retinopath*):ab,ti

W

. (retrolent* NEAR/5 fibro*):ab,ti

4. (retrolent* NEAR/5 dysplasia):ab,ti

5. or/1-4

6. ’sensitivity and specificity’/exp

7. sensitivity:ab,ti

8. specificity:ab,ti

9. ((pre-test or pretest) adj probability):ab,ti
10. post-test probability:ab,ti

11.predictive value*:ab,ti

12.likelihood ratio*:ab,ti

TRATAMIENTO

1. ‘retrolental fibroplasia’/exp 13.ophthalmic laser’/exp

2. (prematurity NEAR/5 retinopath*):ab,ti 14. ophthalmic laser’:ab,ti

3. (retrolent* NEAR/5 fibro*):ab,ti 15.’transescleral laser’:ab,ti

4. (retrolent* NEAR/5 dysplasia):ab,ti 16. ‘bevacizumab’/exp

5. or/1-4 17.‘bevacizumab’:ab,ti

6. ophthalmic diode laser’/exp 18. ‘pegaptanib’/exp

7. ‘diode laser’:ab,ti 19. pegaptanib:ab,ti

8. ‘cryotherapy’/exp 20.’angiogenesis inhibitor’/exp
9. cryotherapy:ab,ti 21.’angiogenesis inhibitor’:ab,ti
10. ophthalmic argon laser’/exp 22.’anti VEGF:ab,ti

11.7argon laser’:ab,ti 23.0r/6-22

12.’transpupillary laser’:ab,ti 24.5 and 23
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA TAMIZACION Y SELECCION DE EVIDENCIA

Numero de referencias
identificadas mediante la

Revisiones sistematicas
incluidas en las GPC de

busqueda en bases de

datos electronicas
(actualizacion de enero
2014 a octubre 2016)

Argentina y Colombia
N=41

Numero de referencias
después de remover los
duplicados

N =198

v

NuUmero de referencias
tamizadas

N =198

NuUmero de referencias
excluidas
N=185

Numero de referencias
identificadas mediante
busqueda manual y
aporte de expertos de
estudios clasicos

N=25

Numero de articulos en
texto completo evaluados
para elegibilidad

N=13

1

NuUmero de estudios
incluidos

N=6

v

- J

Y TN

Numero de articulos en
texto completo excluidos

N=7
Razon (reportes de caso)

Razon (estudios duplicados)

Razon (estudios con recién
nacidos con alto peso)

Razén (protocolo de (Aclarar
esta sigla, jensayos clinicos
aleatorizados ECA)

NuUmero de estudios
incluidos totales

N =47

—

N N N YN Y
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ANEXO 5. CALIFICACION DE LA EVIDENCIA
GUIAS DE PRACTICA CLINICA

DOMINIO 1 DOMINIO 2 DOMINIO 3 DOMINIO 4 DOMINIO 5 DOMINIO 6
(3 {1] 0] EVALUACION RECOMENDACION
D ALCANCE PARTICIPACION DE RIGORENLA | CLARIDAD DELA APLICABILIDAD INDEPENDENCIA LU LdiLidl
Y OBJETIVO LOS IMPLICADOS ELABORACION | PRESENTACION EDITORIAL
Ministerio
deSaludy 100% 62% 100% 43% 50% 100% 6 Recomendada
Proteccion Social
de Colombia
American N
Academy of 44% 17% 40% 44% 0% 25% 4 °
. recomendada
Pediatrics
Grupo ROP
Ministerio de 94% 72% 69% 39% 0% 75% 5 Recomendada
Salud de la
Nacién Argentina
Real College of
. 53% 86% 67% 69% 38% 67% 5 Recomendada
Ophthalmologists
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REVISIONES SISTEMATICAS

>
2
=<
o
il 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
>
5 iFueun {Hubo iSerealizd | ;Seutilizdel | ;Seprovee iSe iSeevaludy iSe utilizd iFueron iSeevalud la ;Fueron
e disefioa | duplicacionde | unabdsqueda | estadodela | unalistade | mencionan | documentd | adecuadamente | apropiadoslos | probabilidad | declarados los
2 AUTORY priori? | laseleccionde | ampliadela | publicacion | los estudios las lacalidad | lacalidad delos | métodospara | desesgode | conflictosde —_—
§ ANO los estudios literatura? (p-€j., incluidosy | caracteristicas | cientificade | estudiosenla combinarlos | publicacion? intereses?
™ ydela literatura gris) | los estudios delos los estudios? | formulacionde | hallazgos de
> extraccion como criterio | excluidos? estudios? conclusiones? | los estudios?
é de datos? de inclusion?
2
o)
>
PAMMI 2015 v v v v v v v v v v v
AHER 2012 v v v v v v v v v v v
OFSSON | v v v v v v v v v v v
Bt L I A RS R A IR I A AR I I
A v v v v v v v v v 2 v
SAUGSTAD
2013 x x x x x v ? x v x x
BROWN v v v ? v v v v v v v
DENRoEY v v v v v v v v v v v
STEVENS v ? v v v v v v v v v
FIERSON
2015 x v v x x x x ? x x v
R v v v v v v v v v x v
v'=Si %=No ? = No se puede responder
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CALIFICACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS INCLUIDOS EN LA GUIA (CRITERIOS MANUAL COLABORACION COCHRANE)

DIAGNOSTICO

¢Hubo una generacién
AUTORY ANO de la secuencia de

asignacion adecuada ?

é¢Hubo un adecuado
ocultamiento de la
asignacion?

¢Hubo enmascaramiento
de quien administré el
tratamiento?

éHubo
enmascaramiento
de quien efectud el
analisis?

¢Hubo
enmascaramiento
de quien recibid el
tratamiento?

Hay un manejo
completo de los
datos ausentes

Hay riesgo de
sesgo de reporte
de los desenlaces

Riesgo de otros
sesgos

KHOO RIESGO DE SESGO RIESGO DE SESGO RIESGO DE SESGO RIESGO DE SESGO BAJO RIESGO DE RIESGO DE SESGO ALTO RIESGO DE BAJO RIESGO DE
2000 INCIERTO INCIERTO INCIERTO INCIERTO SESGO INCIERTO SESGO SESGO
TRATAMIENTO
éHubo é¢Hubo éHubo

¢Hubo una generacién

AUTORY ANO

de la secuencia de
asignacién adecuada ?

¢Hubo un adecuado
ocultamiento de la
asignacioén?

enmascaramiento de
quien administro el
tratamiento?

enmascaramiento
de quien efectuo el
analisis?

enmascaramiento
de quien recibid el
tratamiento?

Hay un completo
manejo de los datos
ausentes

Hay riesgo de sesgo
de reporte de los
desenlaces

Riesgo de otros sesgos

HUNTER 1993 ALTO RIESGO DE SESGO

RIESGO DE SESGO
INCIERTO

RIESGO DE SESGO
INCIERTO

RIESGO DE SESGO
INCIERTO

BAJO RIESGO DE SESGO

RIESGO DE SESGO
INCIERTO

ALTO RIESGO DE SESGO

ALTO RIESGO DE SESGO

RIESGO DE SESGO

RIESGO DE SESGO

RIESGO DE SESGO

RIESGO DE SESGO

CONOLLY 1998 BAJO RIESGO DE SESGO ALTO RIESGO DE SESGO ALTO RIESGO DE SESGO ALTO RIESGO DE SESGO
INCIERTO INCIERTO INCIERTO INCIERTO
SEINBERTH RIESGO DE SESGO RIESGO DE SESGO RIESGO DE SESGO RIESGO DE SESGO RIESGO DE SESGO
BAJO RIESGO DE SESGO BAJO RIESGO DE SESGO ALTO RIESGO DE SESGO
1997 INCIERTO INCIERTO INCIERTO INCIERTO INCIERTO
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ANEXO 6. PERFILES DE EVIDENCIA GRADE
1. CUADROS GRADE

sFactores de riesgo que aumentan o reducen la incidencia de retinopatia de la prematuridad (ROP)?

CUADRO 1.1

Referencia de la revision: Pammi M, Abrams SA. Oral lactoferrin for the prevention of sepsis and necrotizing enterocolitis in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2015(2):Cd007137.

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO

IMPORTANCIA

CALIDAD DE LA
PACIENTES

NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS CONTROL RELATIVO ABSOLUTO EVIDENCIA
INCONSISTENCIA IMPRECISION (LACTOFERRINA
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES ORAL) (PLACEBO) (1C95%) (1C95%)

Incidencia de ROP umbral

74 casos menos de

Ensayos 19/168 0,35 ROP cada 1000 RN SDCOO
2 y No No Muy seria® No No 6/153 (3,9%) / cada Critica
aleatorizados (11,3%) (0,1420,85) | (17 menosa 97 Baja
menos)
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CUADRO 1.2

Bibliografia: Fang JL, Sorita A, Carey WA, et al. Interventions to prevent retinopathy of prematurity: a meta-analysis. Pediatrics. 2016;137(4):e20153387

EFECTO

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES

CALIDAD DE LA

. SUCEDANEOS ”VlPORTANClA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS LACTANCIA RELATIVO ABSOLUTO EVIDENCIA
INCONSISTENCIA IMPRECISION DE LA LECHE
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES | MATERNA MATERNA (1€95%) (1C95%)

3A@VYD VIONIAIAT 3A S311443d "9 OXINV

Retinopatia grave de la prematuridad

42 menos por

2 Estudios de Serio! No es seria No es seria Muy seria® Ninguna 2/272 18/262 RR 0,39 1000 ®OCO Critica
cohorte y & (0,7%) (69%) | (0,17a0,92) | (de5menosa Muy baja
57 menos )

'No es posible evaluar, Los autores mencionan que los estudios tienen riesgo de sesgo moderado.
“Namero de eventos pequeifio para alcanzar el OIS. El intervalo de confianza estimado es muy amplio y pasa por puntos criticos 0,75 y/o 1,25.

IC95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razén de riesgo.
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CUADRO 1.3

Referencia de la revision: Fang JL, Sorita A, Carey WA, et al. Interventions to prevent retinopathy of prematurity: a meta-analysis. Pediatrics. 2016;137(4):e20153387

EVALUACION DE LA CALIDAD

NeO.DE PACIENTES

EFECTO

) CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO INCONSISTENCIA | EVIDENCIA IMPRECISION OTRAS VITAMINA A COMPARACION RELATIVO ABSOLUTO
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES (1C95%) (1C95%)
Retinopatia de la prematuridad (evaluado con riesgo de ROP en cualquier estadio)’
122 menos por 1000
59/161
36/6‘V (de 11 menos a 198
(36,6%) menos)
RR 0,667 99 menos por 1000
E 30/121
3 nsaygs 5 Serio? No es seria No es seria Muy seria* Ninguno / 29,8% (0,459 a (de 9 menos a 161 ®®QO Critica
aleatorios (24,8%) Baja
0,969) menos)
200 menos por 1000
60,0% (de 19 menos a 325
menos)
Retinopatia de la prematuridad grave (evaluada con ROP grave definida por la revision)’
3 Ensayos Serio? No es seria No es seria Muy seria® Ninguna 16/156 25/191 RR 0,86 18 menos por 1000 SO0O Critica
aleatorios? y & (10,3%) (13,1%) (0,442 1,66) | (de 73 menos a 86 mas) Muy baja
Mortalidad (evaluado con: mortalidad, sin otra especificacién)?
Ensayos 33/198 48/238 RR 0,80 40 menos por 1000 SDOO
4 Serio? No es seria No es seria seria’ Ninguna . Critica
aleatorios® | | ! ! et (16,7%) (202%) | (0,5521,18) | (de 36 mésa 91 menos) Baja |

IC95%, intervalo de confianza del 9%; RR, razén de riesgo.

"No especificado.

?Inlcuye un estudio observacional.

*Los autores no evaluaron riesgo de sesgo de reporte. El 60% de los RCT incluidos en la revision tenian alto riesgo de sesgo de cegamiento en la evaluacion de los desenlaces.

“‘Bajo tamafo de muestra. El intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por 0,75.

*Bajo tamarfio de muestra. El intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por valor nulo, 0.75 y 1,25.

¢Incluyen estudios observacionales.
’Bajo tamarfio de muestra. El intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por valor nulo y 0,75.
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CUADRO 1.4

Bibliografia: Fang JL, Sorita A, Carey WA, et al. Interventions to prevent retinopathy of prematurity: a meta-analysis. Pediatrics. 2016;137(4):e20153387.

3A@Vvy9 VIONIAIAT 3A S3T1443d "9 OXINV

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
i CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE | DISENO DE RIESGO EVIDENCIA OTRAS RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION VITAMINAE | COMPARACION
ESTUDIOS [ ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES (1C95%) (1C95%)
Retinopatia de la prematuridad (evaluado con: ROP, cualquier estadio)
1 1
8 Ensayos Serio? No es seria No es seria No es seria Ninguna 255/638 264/602 RR 0,96 8((5293“50:’“2':; 60600 OO0 Critica
aleatorios* & (40,0%) (43,9%) (0,85a1,08) Moderada
menos)
Retinopatia de la prematuridad grave (evaluado con: ROP grave o con necesidad de tratamiento)
35 menos por 1000
Ensayos . . . . . 21/574 36/532 RR 0,49 SDOO o
7 2 N 3 N 4 N 1 1
aleatoriost Serio 0 es seria 0 es seria Seria inguna (3,7%) (6,8%) (0,24 2 0,98) (de 1 menosa5 Baja Critica
menos)
Mortalidad (evaluado con: Mortalidad, no especificado)®
70 menos por 1000
Ensayos - 6 . . ) 31/149 44/158 RR 0,75 . 000 .
1
3 aleatorios Serio No es seria No es seria Seria Ninguna (20,8%) (27,8%) (0,46 a 1,23) (de 6::]2:]155;;1 50 Baja Critica

1C95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razon de riesgo; ROP, retinopatia de la prematuridad.
'Cinco ensayos clinicos.

?Los autores de la revision no evaluaron el riesgo de sesgo de reporte; 60% de los estudios incluidos presentaron alto riesgo de sesgo de cegamiento de los desenlaces y 60% de los estudios observacionales tenian alto riesgo de sesgo por conflicto de interés y riesgo
incierto (alto riesgo de sesgo de evaluacién de los desenlaces).

12 = 29%.

“El intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por 0,75.
*No especificado.

12 = 32%.

’EL intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por valor nulo y 0,75.
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CUADRO 1.5

Bibliografia: Fang JL, Sorita A, Carey WA, et al. Interventions to prevent retinopathy of prematurity: a meta-analysis. Pediatrics. 2016;137(4):e20153387.

NeO.DE PACIENTES EFECTO

EVALUACION DE LA CALIDAD

CALIDAD IMPORTANCIA

N°O.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS SUPLEMENTACION NO RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION .
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES CON INOSITOL SUPLEMENTACION (1€95%) (1€95%)

3A@VYD VIONIAIAT 3A S311443d "9 OXINV

Retinopatia grave de la prematuridad

95 menos por
1/138 17/154 RR 0,14 1000 SOO00O
(0,7%) (11,0%) (0,03a0,69) | (de 34 menosa Muy Baja
107 menos)

Ensayos
aleatorios

Muy Serio! seria! No es seria seria? Ninguna Critica

IC95%, intervalo de confianza del 95%. RR, razdén de riesgo; ROP, retinopatia de la prematuridad.
'El metaanalisis se hace con una estudio de cohorte y un estudio clinico controlado.

“Numero de eventos pequeiio para alcanzar el OIS.
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CUADRO 1.6

Referencia de la revisién: Ohlsson A, Aher SM. Early erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm and/or low birth weight infants. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2014, Issue 4. Art. No.: CD004863.

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS EPO RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION PLACEBO
ESTUDIOS | ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES |  TEMPRANA (1C95%) (1C95%)
Retinopatia, cualquier estadio (evaluado con: retinopatia, cualquier estadio o ROP no reportada)’
1
8 Ensayos Serio? No es seria No es seria No es seria® Ninguna 131/505 129/477 RR 0,99 ?d:l::(:rs]::ors :(5)(7) OO0 Critica
aleatorios & (25,9%) (27,0%) (0,81a1,21) mas) Moderada
Retinopatia grave (evaluado con: retinopatia estadio 3 o superior)’
Ensayos - . . . . 38/410 26/391 RR 1,37 25 mas por 1000 110@) "y
7 aleatorios Serio No es seria No es seria Seria Ninguna (9,3%) (6,6%) (0,8722,17) | (de 9 menos a 78 mas) Baja Critica

IC95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razén de riesgo; EPO, eritropoyetina; ROP, retinopatia de la prematuridad..

'No especificado.

?5/8 estudios con alto riesgo de sesgo en cegamiento, 7/8 con riesgo incierto de reporte selectivo en todos los desenlaces.

982 participantes, se decide no castigar por intervalo estrecho, aunque pasa por valor nulo.

*4/7 estudios con alto riesgo en cegamiento, 6/7 con riesgo incierto de reporte selectivo (todos los desenlaces).

*Intervalo de confianza del estimador de resumen amplio que cruza por valor nulo y 1,25.
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CUADRO 1.7

Referencia de la revision: Aher SM, Ohlsson A. Early versus late erythropoietin for preventing red blood cell transfusion in preterm and/or low birth weight infants. Cochrane Database of
Systematic Reviews,. 2012.(10).

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO

CALIDAD IMPORTANCIA

N2O.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS EPO . RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION EPO TARDIA
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES TEMPRANA (1€95%) (1€95%)

3AVYD VIONIAIAT 3A S311443d "9 OXINV

Retinopatia de la prematuridad (cualquier estadio) (evaluado con: ROP diagnosticada, en cualquier estadio)’
Ensayos , -, . - . 56/98 37/93 RR 1,40 159 mas por 1000 @©O0O ",
2 aleatorios Serio Seria No es seria Seria Ninguna (57,1%) (39,8%) (1,0521.86) | (de 20 ms a 342 mas) My baja Critica
Retinopatia de la prematuridad estadio 3 o superior (evaluado con: ROP en estadio 3 o mayor)
48 mas por 1000
Ensayos - . . - . 14/98 . RR 1,56 OO0 "y
2 207
2 Aleatorios Serio No es seria No es seria | Muy Seria Ninguna (14,3%) 8/93 (8,6%) (0,712 3,41) (de 25 F::;:‘)DS a20 Muy baja Critica

IC95%, intervalo de confianza; RR, razén de riesgo; EPO, eritropoyetina; ROP, retinopatia de la prematuridad.
'No especificado.

*Un estudio con alto riesgo de sesgo de reporte de datos incompletos para todos los desenlaces.

’I* = 86%, modelo de efectos fijos.

*Amplio intervalo de confianza; intervalo del estimador cruza por 1,25.

*Amplio intervalo de confianza, el intervalo del estimador cruza por 0,75y 1,25.
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CUADRO 1.8

Pregunta: Exposicion restringida de oxigeno versus uso liberal en el recién nacido para prevenir la ROP.

Configuraciéon: UCIN.

Referencia de la revision: Askie, L. M., & Henderson-Smart, D. J. (2009). Restricted versus liberal oxygen exposure for preventing morbidity and mortality in preterm or low birth weight infants.
update of Cochrane Database Syst Rev. 2000;(2):CD001077; PMID: 10796409. Cochrane Database Syst Rev, 1(3), CD001077. http://doi.org/10.1002/14651858.CD001077.pub2

3A@VyO VIONIAIAT 3A S311443d "9 OXINV

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
UsO CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA OTRAS RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION RESTRINGIDO DE | USO LIBERAL
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES OXIGENO (1C95%) (1C95%)
Retinopatia de la prematuridad (evaluado con: FRL cicatrizal)
166 menos por
Ensayos . L, . : : 8/132 20/89 RR 0,26 1000 SDDO .
2 aleatorios Serio No es seria No es seria No es seria Ninguna (6,1%) (22,5%) (0,112 0,58) (de 94 menos a 200 Moderada Critica
menos)
Retinopatia de la prematuridad (evaluado con: FRL vascular)
412 menos por
Ensayos - - ) . . 46/192 93/149 RR 0,34 1000 SPOO e
2 aleatorios Serio Seria No es seria No es seria Ninguna (24,0%) (62,4%) (0,25 2 0,46) (de 337 menos a Bain Critica
468 menos)
Muerte
49 mas por 1000
Ensayos . . . . . 48/185 24/113 RR 1,23 41000
2 ! N 4 M > 6 N 42 191 I
aleatorios Serio 0 es seria uy seria Seria inguna (25,9%) (21,2%) (0,80 a 1,90) (de rrr:]eé]r;;)s alo Muy Buena mportante

IC95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razén de riesgo; FRL, fibroplasia retrolenticular; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatales.

'Alto riesgo de sesgo por por fallas en el ocultamiento de la asignacién y deficiencias en el enmascaramiento de quien evaltia el desenlace.

2Sin evidencia de heterogeneidad estadistica (P = 0,28; I* = 16%).

*Evidencia de heterogeneidad estadistica (P = 0,06; I* = 64%).

*Desenlace no incluido en la PICO.

*Sin evidencia de heterogeneidad estadistica (Pp = 0,59; I* = 0,0%).

°El intervalo de confianza estimado es muy amplio y pasa por puntos criticos 0,75 y/o 1,25.
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CUADRO 1.9

Referencia de la revision: Schmoélzer GM. Kumar, M. Pichler G. Aziz, K. O’'Reilly, M. Cheung, PY. Non-invasive versus invasive respiratory support in preterm infants at birth: systematic review
and meta-analysis. BM]J 2013;347:£5980 doi: 10.1136/bm;.f5980

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
) CALIDAD IMPORTANCIA
N2O.DE DISENO DE RIESGO INCONSISTENCIA | EVIDENCIA IMPRECISION OTRAS CPAP NASAL INTUBACION RELATIVO ABSOLUTO
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES (1C95%) (1C95%)
Retinopatia de la prematuridad
Ensayos . . . . . 278/602 336/771 RR 1,05 22 mas por 1000 DDOO y

3 . Serio? No es seria No es seria Serio Ninguna (de 87 menos a 157 Critica

aleatorios (46,2%) (43,6%) (0,80a1,36) més) Baja

Muerte o displasia broncopulmonar
4 1

4 Ensayos Serio* No es seria Serio® No es seria Ninguna 521/1296 636/1486 RR 0,90 ?dr:;nr::::sra 320 DOOO Critica

aleatorios g (40,2%) (42,8%) (0,83 a 0,98) menos) Baja

IC95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razén de riesgo.

ZAlto riesgo de sesgo por fallas en el ocultamiento de la asignacién y poco claro por deficiencias en el enmascaramiento de quien evalda el desenlace.
*El intervalo de confianza pasa por puntos criticos 0,75 y/o 1,25.

*Alto riesgo de sesgo por fallas en el ocultamiento de la asignacion y poco claro por deficiencias en el enmascaramiento de quien evalia el desenlace.

“Desenlace no incluido en la PICO.
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CUADRO 1.10

Bibliografia: Fang JL, Sorita A, Carey WA, et al. Interventions To Prevent Retinopathy of Prematurity: A Meta-analysis. Pediatrics. 2016;137(4):20153387

EVALUACION DE LA CALIDAD

NeO.DE PACIENTES

EFECTO

8 SATURACION DE | SATURACION DE CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA ) OTRAS ; ) RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION OXIGENO DE 85% | OXIGENO DE 91%
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES (1C95%) (1C95%)
A 89% A 95%
Retinopatia grave de la prematuridad o ROP que requiere cirugia
1
4 Ensayos No es serio Serio! No es seria No es seria Ninguna 223/2238 311/2267 RR 0,72 3(8dr:§nn::::sra 2(7)0 OO0 Critica
aleatorios & (10,0%) (13,7%) (0,51 a 1,00) Moderado
menos)
Mortalidad (evaluado con: antes del egreso)
27 ma 1
4 Ensayos No es serio No es seria No es seria No es seria Ninguna 466/2526 401/2539 RR1,17 (dren:snf;sra ggo OO0 Critica
aleatorios g (18,4%) (15,8%) (1,03a1,32) mée) Alta

IC95%, intervalo de confianza; RR, razén de riesgo; ROP, retinopatia de la prematuridad.

'Evidencia de moderada heterogeneidad estadistica: I* = 71% P = 0,02.
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CUADRO 1.11

Referencia de la revision: Saugstad OD, Aune D. Optimal oxygenation of extremely low birth weight infants: A meta-analysis and systematic review of the oxygen saturation target studies.
Neonatology. 2013. p. 55-63.

EVALUACION DE LA CALIDAD

NeO.DE PACIENTES

EFECTO

CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS SATURACION SATURACION RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES | BAJA (70-90%) | BAJA (70-90%) (1C95%) (1C95%)
Retinopatia grave de la prematuridad (evaluado con: ROP estadio >3, crioterapia o laserterapia o tratamiento con bevacizumab)
Ensayos . . . . Altasospecha | ¢ 5610 298/2056 RRO,74 | >8menos por 1000 OODO »
5 aleatorios No es serio No es seria No es seria No es seria de sesgo de (10,7%) (14,5%) (0,59 a 0,92) (de 12 menos a 59 Critica
publicacién? 070 270 , : menos) Moderada
Mortalidad (seguimiento 18 a 24 meses)
Ensayos . . . . Altasospecha | - ) 434 409/2445 RR 1,12 20 mas por 1000 OODO
5 aleatorios No es serio No es serio No es seria No es seria de sesgo de (19,4%) (16,7%) (0,78 2 1,61) (de 37 menos a Importante
publicacién? R 2170 , : 102 mas) Moderada
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CUADRO 1.12

Referencia de la revision:: Brown JVE, Moe-Byrne T, Harden M, McGuire W. Lower versus Higher Oxygen Concentration for Delivery Room Stabilisation of Preterm Neonates: Systematic
Review. PLoS ONE. 2012.

EVALUACION DE LA CALIDAD

CONCENTRACCIONES

NeO.DE PACIENTES

CONCENTRACIONES

EFECTO

CALIDAD

IMPORTANCIA

N2O.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA ) OTRAS ) ) RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION BAJAS DE OXIGENO | ALTAS DE OXIGENO
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES (1C95%) (1C95%)
(21- 50%) (> 50%)
Retinopatia de la prematuridad
1 menos por 1000
Ensayos - . : - . RR 0,68 P DDCOO "y
3 . serio No es seria No es seria seria Ninguna No reportado No reportado (de 0 menos a2 Critica
aleatorios (0,24 a 1,96) Baja
menos)
Muerte
0 menos por 1000
Ensayos . . . . . RR 1,00
4 y. No es serio No es seria seria® Muy seria* Ninguna 10/115 (8,7%) 12/162 (7,4%) (de 41 menos a 92 SOCO Importante
aleatorios (0,45 a 2,24) més) Muy baja

IC95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razdn de riesgo.

'Alto riesgo de sesgo por fallas en el enmascaramiento en la intervencién y que quien evalda el desenlace.

’El intervalo de confianza estimado pasa por los puntos criticos 0,75 y 1,25.

*Desenlace no incluido en la PICO.

“Numero de eventos pequeiio para alcanzar el OIS y el intervalo de confianza es muy amplio y pasa por los puntos criticos 0,75 y/o 1,25.
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DIAGNOSTICO
Pregunta 2. ;cual es el mejor método para realizar la pesquisa para retinopatia de la prematuridado?
CUADRO 2.1

Pregunta: ;Cual es la relacidn entre la aparicién de retinopatia de la prematuridad y la edad gestacional y la presencia de factores de riesgo?

Bibliografia: 1. Ministerio de Salud y Proteccion Social se Colombia. Guia de practica clinica del recién nacido prematuro. Guia N° 04: Ministerio de Salud y Proteccién Social-Colciencias; 2013.
Disponible en: Available from: http://gpc.minsalud.gov.co/Documents/Guias-PDF-Recursos/prematuros/GPC_Completa_Premat.pdf
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2. Royal College of Ophthalmologist, Royal College of Paediatrics and Child Health, British Association of PErinatal Medicine. Guideline for the screening and treatment of Retinopathy of
Prematurity: Royal College of Paediatrics and Child Health; 2008. Disponible en: http://www.iapb.org/sites/iapb.org/files/RCO%20ROP%20guidelines%20all%202008.pdf

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
MENOS DE CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA 3 OTRAS RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION 31 SEMANAS 33-34 SEMANAS
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES - (1C95%) (1C95%)
(COMPARACION)
Incidencia de ROP (evaluado con: cualquier ROP)

1 EStUd.IOS No es serio® | No es seria* No es seria | No es serio* Gr'adlente de 357/1048 124/10124 No estimable NC DOSO Critica

observacionales dosis-respuesta (34,1%) (12,2%) Moderada

Incidencia de ROP que amenaza vision
i i 19/1014

1 EStUd.IOS No es serio* | No es seria* No es seria No es seria® Gr'adlente de 65/1014 No estimable NC SO0 Critica

observacionales dosis-respuesta (6,4%) (1,9%) Moderada

1C95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razon de riesgos; ROP, retinopatia de la prematuridad.

'Guia califica calidad de la evidencia como alta.
2ROP de cualquier tipo: 33 a 34 semanas: 61/1886 35 a 36 semanas: 31/1638 37 semanas: 7/419.

‘ROP que amenaza vision: 33 a 34 semanas: 7/1886 35 a 36 semanas: 10/1638 37 semanas: 3/419.
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CUADRO 2.2
Pregunta: ;Cual es el riesgo de aparicion de ROP de acuerdo con la edad gestacional al nacer?

Bibliografia: Royal College of Ophthalmologist, Royal College of Paediatrics and Child Health, British Association of PErinatal Medicine. Guideline for the screening and treatment of
Retinopathy of Prematurity: Royal College of Paediatrics and Child Health; 2008. Disponible en: http://www.iapb.org/sites/iapb.org/files/RCO%20ROP%20guidelines%20all%202008.pdf

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
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CALIDAD IMPORTANCIA

N2O.DE - RIESGO EVIDENCIA . OTRAS MENOS DE 29 32 SEMANAS O RELATIVO ABSOLUTO
DISENO DE ESTUDIO INCONSISTENCIA IMPRECISION

ESTUDIOS DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES SEMANAS DE EG MAS DE EG (1€95%) (1€95%)

Retinopatia de la prematuridad (evaluado con: ROP que amenaza la vision)

Estudios . . No es . Gradiente de 593/630 8/630 , SDOO
2 ! N
3 observacionales serio No es seria seria No es seria dosis-respuesta (94,1%) (1,3%)? No estimable NC Baja C

IC95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razén de riesgos, ROP, retinopatia de la prematuridad; EG, edad gestacional.
Informacién no provista por la guia.

Frecuencia de ROP: 643/10 481, 630/643 tenian informacién. Menos de 29 semanas de EG: 593; entre 30 y 31 semanas de EG: 29, > 32 semanas: 8.
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CUADRO 2.3

Pregunta: ;Cual es el riesgo de aparicion de ROP de acuerdo con el peso al nacer?

Referencia de la revision: Royal College of Ophthalmologists, Royal College of Paediatrics and Child Health, British Association of Perinatal Medicine, BLISS. Guideline for the Screening and

Treatment of Retinopathy of Prematurity. 2008. p. 94.
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EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
PESO AL NACER CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE . RIESGO EVIDENCIA ; OTRAS PESO AL NACER RELATIVO ABSOLUTO
DISENO DE ESTUDIO INCONSISTENCIA IMPRECISION DE1250G O
ESTUDIOS DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES MENOS MAYOR A 1500 G (1C95%) (1C95%)

Retinopatia de la prematuridad (evaluado con: ROP que amenaza la vision)

i No es i
20 Estudios No es serio No es seria No es seria Gradiente de 532/584 8/532 No estimable NC SOOO

observacionales seria dosis-respuesta (91,1%) (1,5%)* Moderada Critica

IC95%, intervalo de confianza del 95%, ROP, retinopatia de la prematuridad.
'Casos de ROP: 643/10 481. 584/643 reportaron datos sobre el peso al nacer. Distribucién del peso por ROP: < 1251 g: 532/584; 1251-1500 g: 15/584, > 1500 g: 8/584.
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CUADRO 2.4

Pregunta: ;Cual es la edad gestacional a la cual debe iniciarse el tamizaje para identificar ROPen nifioscon menos de 1251 g de peso al nacer y edad gestacional < 31 semanas iniciando de 4 a 7
semanas de vida posnatal?

Configuracion: recién nacidos hospitalizados en UCIN.

Bibliografia: Reynolds JD, Dobson V, Quinn GE, Fielder AR, Palmer EA, Saunders RA, Hardy R], Phelps DL, Baker JD, Trese MT, Schafter D, Tung B; CRYO-ROP and LIGHT-ROP Cooperative
Study Groups.. Evidence-based screening criteria for retinopathy of prematurity: natural history data from the CRYO-ROP and LIGHT-ROP studies. Arch Ophthalmol. 2002 Nov;120(11):1470-6.
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EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO

GG CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE ) RIESGO EVIDENCIA , OTRAS GESTACIONAL A , RELATIVO ABSOLUTO
DISENO DE ESTUDIO INCONSISTENCIA IMPRECISION COMPARACION
ESTUDIOS DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES | LA CUAL DEBE (1C95%) (1C95%)
INICIARSE?

Edad gestacional a la cual se debe iniciar el examen (seguimiento: rango 30,9-45,9 semanas; evaluado con: semanas de amenorrea)

Estudios No es . 6 SOO0O

2 Muy serio? No es seria® No es seria’ Ninguna No estimable NC

. - Critica
observacionales! seria Muy baja

IC95%, intervalo de confianza del 95%; ROP, retinopatia de la prematuridad; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatales.

'Se trata de un estudio de cohortes histdricas no concurrentes.

*Falla en el control de la confusion. Se trata de un estudio de cohortes historicas no concurrentes. Alto riesgo de sesgo de seleccion y de medicion.
*Ambas cohortes muestran resultados similares.

“El estudio CRYO-ROP configur6 una cohorte de 4099 nacidos vivos, en tanto que el estudio ensamblé una cohorte de 361 recién nacidos (RN).

*E1 99% de los RN pertenecientes a la cohorte CRYO-ROP no desarrollaron cambios limitrofes o serios antes de la semana 30,9 de edad gestacional o su equivalente a 4,7 semanas de edad cronoldgica. Por otra parte, el 99% de los RN que desarrollaron retinopatia
grave lo hicieron a las 46.3 semanas de edad menstrual o a las 18,7 semanas de vida cronoldgica.

*Cuando se compararon ambos estudios, en el estudio CRYO-ROP los RN que desarrollaron retinopatia en la zona III estadio 1 o 2 lo hicieron entre la semana 30,3 (1% de los RN) y la semana 43,9 (99% de los RN) o su equivalente a las 4,0 semanas de edad
cronologica (1%) y antes de las 15,9 semanas (99%). Por su parte, para el estudio LIGHT-RODP, se observo la vascularizacion completa sin subsecuente retinopatia entre la semana 31,4 (1%) y la semana 42,6 (99%) de edad menstrual o su equivalente a 4,1 (1%) y
15,0 (99%) semanas de edad cronolégica. Los autores del articulo mencionan que la edad de aparicién de cambios limitrofes fue idéntica para ambos estudios.
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CUADRO 2.5

Pregunta: ;Cuales son los cambios que indican que el riesgo de desarrollar ROP es minimo en nifios con < 1251 gr de peso al nacer y edad gestacional < 31 semanas iniciando de 4 a 7 semanas
de vida posnatal?

Configuracion: recién nacidos hospitalziados en UCIN.

Bibliografia: Reynolds JD, Dobson V, Quinn GE, Fielder AR, Palmer EA, Saunders RA, Hardy R], Phelps DL, Baker JD, Trese MT, Schafter D, Tung B; CRYO-ROP and LIGHT-ROP Cooperative
Study Groups.. Evidence-based screening criteria for retinopathy of prematurity: natural history data from the CRYO-ROP and LIGHT-ROP studies. Arch Ophthalmol. 2002 Nov;120(11):1470-6.

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO

¢CUALES SON LOS

lalEler i CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE ) RIESGO EVIDENCIA . OTRAS INDICAN QUE , RELATIVO ABSOLUTO
DISENO DE ESTUDIO INCONSISTENCIA IMPRECISION COMPARACION
ESTUDIOS DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES EL RIESGO DE (1C95%) (1C95%)
DESARROLLAR ROP
ES MINIMO?

Signos clinicos visibles en el examen fisico (sequimiento: rango 30,9-45,9 semanas; evaluado con: oftalmoscopia)

Estudios . . No es . . Ver
2 ual Muy serio? No es seria No es seria Ninguna 3 4 No agrupado SOC0O

; 1 . . ; Critica
observacionales seria comentario Muy baja

IC95%, intervalo de confianza del 95%, ROP, retinopatia de la prematuridad; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatales.
!Se trata de un estudio de cohortes histdricas no concurrentes.
?Falla en el control de la confusién. Se comparan dos cohortes histéricas no concurrentes. Alto riesgo de sesgos de seleccion y de medicion.

*Los hallazgos retinianos que sugieren minimo riesgo de desarrollar ROP son aquellos sugestivos de maduracion retiniana (vascularizacion retiniana completa, vascularizacion de la zona III y estadio leve 1 o 2 de retinopatia que se desarrolla primero en la zona
III.

‘Segtin el CRYO-ROP, la vascularizacién de la zona III ocurre en el 1% de los recién nacidos (RN) a las 30,4 semanas y en el 99% a las 45,9 semanas de edad menstrual, lo que equivale a 3,9 y 16,3 semanas de edad cronoldgica, respectivamente. Segun este mismo
estudio, la presencia de retinopatia estadio 1 o 2 en la zona III ocurri6 en el 1% de los casos en la semana 30,3 y en el 99% de los casos en la semana 43,9 de edad menstrual, lo que equivale a 4,0 y 15,9 semanas de edad cronoldgica, respectivamente. Para el
estudio LIGHT-ROP, la vascularizacion de la zona III ocurri6 en el 1% de los RN a las 31,3 semanas y en el 99% a las 41,1 semanas de edad menstrual para aquellos que no desarrollaron retinopatia, edades que equivalen a 4,1 y 13,7 semanas de edad cronoldgica,
respectivamente. Por tltimo, para este mismo estudio, el 1% de los prematuros present6 vascularizacién completa a la semana 31,4 y el 99% a la semana 42,6, lo que equivale a 4,.1 y 15,0 semanas de edad cronoldgica, respectivamente.
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CUADRO 3.1
Pregunta: Ciclopentolato + fenilefrina versus tropicamida +fenilefrina para dilatacion pupilar en recién nacidos prematuros.

Configuracidn: hospitalario.

Bibliografia: Khoo BK, Koh A, Cheong P, Ho NK. Combination cyclopentolate and phenylephrine for mydriasis in premature infants with heavily pigmented irides. ] Pediatr Ophthalmol
Strabismus. 2000;37(1):15-20
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EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
i CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA ) OTRAS CICLOPENTOLATO | TROPICAMIDA + | RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES | + FENILEFRINA FENILEFRINA (1€95%) (1C95%)
Tamano de la pupila derecha (evaluado con: tamano pupilar en mm)
MD 0,9 mm mas
E "

1 nsay9$ Serio?! No es seria No es seria Muy seria? Ninguna 14 14 NC (0,16 menos a 0,34 SO0 Critica

aleatorios . Muy baja

mas)
Tamano pupila izquierda (evaluado con: tamano pupilar en mm)

1 Ensay(?s Serio! No es seria No es seria Muy serio? Ninguna 14 14 NC MD 0,11 mm mas , ®OCO Critica

aleatorios (0,11 menos a 0,32 mas Muy baja

Presion arterial media (evaluado con: mm Hg)
MD 5,03 mm Hg menos

1 Ensay(?s Serio?! No es seria No es seria | Muy seria®? Ninguna 14 14 NC (11,12 menos a 1,05 SO0 Critica

aleatorios : Muy baja

mas)
Frecuencia cardiaca (evaluado con: latido s/min)

1 Ensay(?s Serio! No es seria No es seria | Muy seria®? Ninguno 14 14 XXX MD 0,79 L/min mencle ®OCO Critico

aleatorios (7,57 menos a 912 mas) Muy baja

CI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgo por fallas en el enmascaramiento en la intervencién

b. Tamano de muestra muy pequefio para alcanzar el OIS

c. Intervalo de confianza amplio
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TABLA 3.4

Pregunta: ;Deberia usarse telemedicina para diagnosticar retinopatia tipo 1 en prematuros?

Bibliografia. Fierson WM, Capone A Jr; American Academy of Pediatrics Section on Ophthalmology.; American Academy of Ophthalmology, American Association of Certified

Orthoptists.. Telemedicine for evaluation of retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2015 Jan;135(1):e238-54.

SENSIBILIDAD

/
0.87a1.00
.

ESPECIFICIDAD

0.89a0.98 ) PREVALENCIAS 0%

10%

A OR Q P D R POR 1000 PA
Ne DE A DAD D A D A A ADO -
ESTUDIOS _
R ADQO DISENO DE ESTUDIO P O
(Ne DE A D .
PACIENTES) RIESGO DE EVIDENCIA . SESGO DE PROBABILIDAD | PROBABILIDAD PROBABILIDAD
INCONSISTENCIA IMPRECISION p
SESGO INDIRECTA PUBLICACION | PRE-TESTDE 0% | PRE-TESTDE 10% | PRE-TEST DE 11%
VERDADEROS
POSITIVOS 0a0 87 a 100 96a110
(pacientes con) 3 Estudi Corte t |
studios orte transversa
239 (estudio preciso de No es Serio ¢ No es serio ¢ Muy serio © Ninguno SO00
FALSOS NEGATIVOS : udiop serio ® Y 8 Muy baja
. pacientes tipo cohorte)
(pacientes
i 0a0 0al3 0al4
Incorrectamente
clasificados de no tener)
VERDADEROS
NEGATIVOS 890 a 980 801 a 882 792 a 872
(pacientes sin) 3 Estudios Corte transversal
, , No es . . , . DOOO
239 (estudio preciso de serio b Serio® No es serio Muy serio © Ninguno Muv baia
FALSOS POSITIVOS pacientes tipo cohorte) y baj
(pacientes clasificados 20a 110 18 a 99 18 2 98
incorrectamente como)

o

Las imagenes fueron capturadas por oftalmdlogos, fotgrafos oftalmoldgicos o enfermeras especialistas en cuidado critico neonatal. Fotos de angulo amplio de 1 a 15 por ojo.

b. Los autores de la revision sistematica no utilizaron QUADAS-2. Evaluaron la calidad de la evidencia mediante la herramienta del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. Los estudios fueron catalogados como Nivel I en
consideracion que los pacientes fueron reclutados de forma prospectiva y consecutiva, los evaluadores estuvieron enmascarados al resultado de la prueba indice y del patrén de oro, el espectro de pacientes fue adecuado y finalmente, en
virtud que todos los neonatos recibieron la prueba indice y el patrén de oro.

c. Pueden existir ciertas limitaciones en la apacibilidad de la evidencia en consideracion de los recursos requeridos para capturar y evaluar las imagenes.

d. Los valores puntuales de Sen/Esp al igual que sus IC son similares entre los estudios

e. Estudios de bajo poder. Tamafio de muestra no éptimo.

-

neonatos prematuros.
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TABLA 3.5

Pregunta: ;Deberia usarse telemedicina para diagnosticar retinopatia tipo 2 en prematuros?

Bibliografia. Fierson WM, Capone A Jr; American Academy of Pediatrics Section on Ophthalmology.; American Academy of Ophthalmology, American Association of Certified

Orthoptists.. Telemedicine for evaluation of retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2015 Jan;135(1):e238-54.

SENSIBILIDAD 0.76 a 1.00 ) ESPECIFICIDAD 0.91 2 0.97 ) PREVALENCIAS 5% 22%)
A OR Q P D D R O POR 1000
A CALIDAD D A D A PA A ADO
Ne DE ESTUDIOS . QOE DEP 0
R ADO DISENO DE ESTUDIO
(N2 DE PACIENTES) DE LA P A
RIESGO DE EVIDENCIA . SESGO DE PROBABILIDAD PROBABILIDAD
INCONSISTENCIA | IMPRECISION ]
SESGO INDIRECTA PUBLICACION PRE-TEST DE 5% PRE-TEST DE 22%
VERDADEROS
POSITIVOS 0a0 0a0
(pacientes con)
3 Estudios Corte transversal (estudio No es serio Serio ¢ No es serio ¢ Serio © Ninguno SO0
FALSOS NEGATIVOS 174 pacientes preciso de tipo cohorte) ® & Baja
(pacientes
) 0a0 0a0
incorrectamente
clasificados de no tener)
VERDADEROS
NEGATIVOS 0ao 0a0
(pacientes sin) .
3 Estudios Corte transversal (estudio - : g : . SDO0
. . . No es serio Serio*¢ No es serio Serio © Ninguno _
FALSOS POSITIVOS 174 pacientes preciso de tipo cohorte) Baja
(pacientes clasificados O0a0 0a0
incorrectamente como)

a. Las imdgenes fueron capturadas por oftalmélogos, fotdgrafos oftalmoldgicos o enfermeras especialistas en cuidado critico neonatal. Fotos de angulo amplio de 1 a 15 por ojo.

b. Los autores de la revision sistematica no utilizaron QUADAS-2. Evaluaron la calidad de la evidencia mediante la herramienta del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. Los estudios fueron catalogados como Nivel I en
consideracion que los pacientes fueron reclutados de forma prospectiva y consecutiva, los evaluadores estuvieron enmascarados al resultado de la prueba indice y del patrén de oro, el espectro de pacientes fue adecuado y finalmente, en

virtud que todos los neonatos recibieron la prueba indice y el patrén de oro.
c. Pueden existir ciertas limitaciones en la apacibilidad de la evidencia en consideracion de los recursos requeridos para capturar y evaluar las imagenes.
d. Los valores puntuales de Sen/Esp al igual que sus IC son similares entre los estudios

e. Estudios de bajo poder. Tamafio de muestra no éptimo.

f. Rango de prevalencias observadas en los estudios incluidos. Los escenarios clinicos en donde se realizaron los estudios corresponde a centros pediatricos y hospitales generales de alto nivel de complejidad especializados en la atencién de

neonatos prematuros.
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TABLA 3.6

Pregunta: ;Deberia usarse telemedicina para diagnosticar retinopatia clinicamente relevante en prematuros?

Bibliografia. Fierson WM, Capone A Jr; American Academy of Pediatrics Section on Ophthalmology.; American Academy of Ophthalmology, American Association of Certified Orthoptists..

Telemedicine for evaluation of retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2015 Jan;135(1):e238-54.

SENSIBILIDAD 0.92 (95% CI: 0.81 a 0.97)) ESPECIFICIDAD 0.37 (IC95%: 0,23 a 0,52)) PREVALENCIAS 58% | NC

<)

O POR
. ) D . . ()
000 PA
A \YRIDY:ADED A D A
A Al) .
N2 DE ESTUDIOS . QOE DEP O
R ADO DISENO DE ESTUDIO
(N2 DE PACIENTES) DE LA P BA
EVIDENCIA . SESGO DE PROBABILIDAD PRETEST
RIESGO DE SESGO INCONSISTENCIA IMPRECISION .
INDIRECTA PUBLICACION DE 58%
VERDADEROS POSITIVOS
) 534 (470 a 563)
(pacientes con)
1 Estudios Corte transversal (estudio - - . - . DOO0O
. . . No es serio Serio No es seria Muy seria Ninguno ]
FALSOS NEGATIVOS 51 pacientes preciso de tipo cohorte) Muy baja
(pacientes incorrectamente 46 (17 a 110)
clasificados de no tener)
VERDADEROS NEGATIVOS
. ) 155 (97 a 218)
(pacientes sin)
1 Estudios Corte transversal (estudio - - . - . DOO0O
. . . No es serio Serio No es seria Muy seria Ninguno ]
FALSOS POSITIVOS 51 pacientes preciso de tipo cohorte) Muy baja

(pacientes clasificados
incorrectamente como)

265 (202 a 323)

ROP, retinopatia de la prematuridad; IC95%, intervalo de confianza del 95%.

'Las imdgenes fueron capturadas por oftalmoélogos, fotdgrafos oftalmoldgicos o enfermeras especialistas en cuidados criticos neonatales. Fotos de angulo amplio de 1 a 15 por ojo.

“Los autores de la revision sistemadtica no utilizaron QUADAS-2. Evaluaron la calidad de la evidencia mediante la herramienta del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. Los estudios fueron catalogados como nivel I en consideracién que los

pacientes fueron reclutados de forma prospectiva y consecutiva, los evaluadores estuvieron enmascarados al resultado de la prueba indice y del patrén de oro, el espectro de pacientes fue adecuado, en virtud que todos los recién nacidos recibieron la prueba indice

y el patrén de oro.

*Pueden existir ciertas limitaciones en la apacibilidad de la evidencia en consideracion de los recursos requeridos para capturar y evaluar las imagenes.

*Los valores puntuales de sensibilidad y especificidad, al igual que sus IC, son similares entre los estudios.
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CUADRO 3.7
Pregunta: ;Deberia usarse telemedicina para diagnosticar aquellos pacientes que deben ser remitidos para evaluacién por alto riesgo de retinopatia de la prematurez?

Bibliografia. Fierson WM, Capone A Jr; American Academy of Pediatrics Section on Ophthalmology.; American Academy of Ophthalmology, American Association of Certified Orthoptists.
Telemedicine for evaluation of retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2015 Jan;135(1):e238-54.
<)

SENSIBILIDAD 1,00 (IC95%: 0,85 a 1,00)) ESPECIFICIDAD 0,96 (IC95%: 0,86 a 1,00)) PREVALENCIAS 32% NC
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O POR
A OR Q P D D R
A ’ i 000 PA
A A
DAD D D A ADO
Ne DE ESTUDIOS . QOE DE PR 0
R ADO DISENO DE ESTUDIO
(N2 DE PACIENTES) DE LA P A
RIESGO DE EVIDENCIA . SESGO DE PROBABILIDAD PRETEST
INCONSISTENCIA IMPRECISION
SESGO INDIRECTA PUBLICACION DE 32%
VERDADEROS POSITIVOS
) 320 (272 a 320)
(pacientes con)
1 Estudio Corte transversal (estudio - - . - , SO00O
. . . No es serio Seria No es seria Muy seria Ninguno ]
FALSOS NEGATIVOS 44 pacientes preciso de tipo cohorte) Muy baja
(pacientes incorrectamente 0(0a48)
clasificados de no tener)
VERDADEROS NEGATIVOS
. ) 653 (582 a 680)
(pacientes sin)
1 Estudio Corte transversal (estudio - - . - , SO00O
. . . No es serio Seria No es seria Muy seria Ninguno ]
FALSOS POSITIVOS 44 pacientes preciso de tipo cohorte) Muy baja
(pacientes clasificados 27 (0 a98)
incorrectamente como)

ROP, retinopatia de la prematuridad, IC95%, intervalo de confianza del 95%.
a. Las imagenes fueron capturadas por oftalmdlogos, fotografos oftalmoldgicos o enfermeras especialistas en cuidado critico neonatal. Fotos de angulo amplio de 1 a 15 por ojo.

“Los autores de la revision sistemdtica no utilizaron QUADAS-2. Evaluaron la calidad de la evidencia mediante la herramienta del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford. Los estudios fueron catalogados como nivel I en consideracién que los
pacientes fueron reclutados de forma prospectiva y consecutiva, los evaluadores estuvieron enmascarados al resultado de la prueba indice y del patrén de oro, el espectro de pacientes fue adecuado, en virtud de que todos los recién nacidos recibieron la prueba
indice y el patrén de oro.

*Pueden existir ciertas limitaciones en la apacibilidad de la evidencia en consideracion de los recursos requeridos para capturar y evaluar las imagenes.

*Se trata de solo un estudio, bajo poder. Tamafio de muestra no éptimo.

f. Los escenarios clinicos en donde se realizaron los estudios corresponde a centros pedidtricos y hospitales generales de alto nivel de complejidad especializados en la atencion de recién nacidos prematuros.
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CUADRO 3.8

Pregunta: Oftalmoscopia binocular indirecta sin separador palpebral y sin el uso de identador escleral versus el uso de espéculo pediatrico y la asistencia de rotacidon ocular (identador escleral)
para realizar el tamizaje de ROP en recién nacidos con menos de 1500 g de peso al nacer o menos de 32 semanas de edad gestacional, iniciando a la 6 semanas de vida posnatal.

Bibliografia: Dhillon B, Wright E, Fleck BW. Screening for retinopathy of prematurity: are a lid speculum and scleral indentation necessary? ] PediatrOphthalmol Strabismus 1993; 30(6):377-381.
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EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
OBI SIN SEPARADOR USO DE ESPECULO CALIDAD IMPORTANCIA
N°O.DE DISENO RIESGO EVIDENCIA ) OTRAS PALPEBRALY SINEL | PEDIATRICOY ASISTENCIA | RELATIVO | ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION
ESTUDIOS DE ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES | USO DE IDENTADOR DE ROTACION OCULAR (1C95%) (1C95%)
ESCLERAL (IDENTADOR ESCLERAL)
Visualizacion adecuada de la zona | (seguimiento: mediana hasta semana 36 de EG corregida; evaluado con: oftalmosocpia binocular directa con lentes de 28 dioptrias)’
Estudios . . , : . 53/57 57/57 No OO0
1 M 3 N N M 4 N N | tant
observacionales? uy serio O es seria O es seria uy seria Inguno (93,0%) (100'0%) estimable C Muy baja mportante
Visualizacion adecuada de la zona lll (seguimiento: mediana hasta semana 36 de EG corregida; evaluado con: oftalmoscopia binocular directa con lentes de 28 dioptrias)®
Estudios . : , - : 1/57 57/57 No SO0
1 observacionales Muy seria No es seria No es seria Muy seria Ninguno (1,8%) (100,0%)° estimable NC Muy baja Importante
Visualizacion adecuada de la zona Il (seguimiento: mediana hasta de 36 semanas de EG corregida; evaluado con: oftalmoscopia binocular directa con lentes de 28 dioptrias)
Estudi
1 stud.|05 Muy serio® No es seria No es seria | Muy seria®® Ninguno 1 >7/57 .No NC SO0O Importante
observacionales (100,0%) estimable Muy baja
Efectos adversos derivados del examen (seguimiento: media durante los minutos que duré el examen; evaluado con: llanto del recién nacido)
Estudi N
1 studps Muy serio®? No es seria No es seria | Muy seria®? Ninguno 14 . © NC SO0 Importante
observacionales estimable Muy baja

Hasta la semana 36 de EG corregida o hasta la vascularizacion de la zona IIL

%Se trata de un estudio de corte transversal no analitico. Por ello se considera inapropiado estimar una medida de asociacion.

? Fallo en el control de la confusion. Alto riesgo de sesgo de seleccion y de medicion. Los evaluadores pudieron haber estado influenciados por el conocimiento de la prueba.

*Se trata de un estudio de tan solo 23 prematuros con 57 oftalmoscopias. El tamafio de la muestra no es 6ptimo.

* Hasta la semana 36 de EG corregida o hasta la vascularizacién de la zona III.

¢ Fallo en el control de la confusion. Alto riesgo de sesgo de seleccion y de medicion. Los evaluadores potencialmente pudieron haber estado influenciados por el conocimiento de la prueba.
7 Se trata de un estudio de tan solo 23 prematuros con 57 oftalmoscopias. El tamafio de la muestra no es 6ptimo.

8 En dos de los recién nacidos el examen se detuvo de forma anticipada por desaturacion.

° Fallo en el control de la confusion. Alto riesgo de sesgo de seleccion y de medicion. Los evaluadores pudieron haber estado influenciados por el conocimiento de la prueba.

10 Se trata de un estudio de tan solo 23 prematuros con 57 oftalmoscopias. El tamafio de la muestra no es 6ptimo.

" La zona II fue vista en el cuadrante superior en 47 de los 57 exdmenes realizados en el ojo derecho y en 49 de los 57 para el izquierdo. La zona II inferior solo fue vista en 22 de los 57 exdmenes realizados en el ojo derecho y en 24 de los 57 izquierdos. Los autores
atribuyen la discrepancia a la posicion del tuboendotraqueal durante el examen.

2Fallo en el control de la confusién. Alto riesgo de sesgo de seleccién y de medicién. Los evaluadores pudieron haber estado influenciados por el conocimiento de la prueba.

13 Se trata de un estudio de tan solo 23 prematuros con 57 oftalmoscopias. El tamafio de la muestra no es el ptimo.

"Todos los recién nacidos presentaron llanto durante el examen. No obstante, no se documentaron episodios de bradicardia o de desaturacién marcada. El uso de espéculo con identador escleral se asoci6 a la presencia de hemorragia subconjuntival. Datos no
proporcionados por los autores.
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TRATAMIENTO
Pregunta 4. ;Cual es el mejor tratamiento de la retinopatia del prematuro?

CUADRO 4.1
Pregunta: Terapia laser comparado con Crioterapia en retinopatia del prematuro

Bibliografia: 1- Connolly BP, McNamara JA, Sharma S, Regillo CD, Tasman W. A comparison of laser photocoagulation with trans-scleral cryotherapy in the treatment of threshold retinopathy

of prematurity. Ophthalmology 1998; 105(9):1628-1631. 2- Hunter DG, Repka MX. Diode laser photocoagulation for threshold retinopathy of prematurity. A randomized study. Ophthalmology
1993; 100(2):238-244.
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EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO

CALIDAD IMPORTANCIA
N2O.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA ] OTRAS i RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION TERAPIALASER | CRIOTERAPIA
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES (1C95%) (1C95%)
Fallo terapéutico (seguimiento: rango 1 meses a 8 afos; evaluado con: pobre respuesta o retratamiento)
385 menos por
Ensayos . . . . . 4/39 18/36 RR 0,23 1000 DDOO "y
2 1 2 3
aleatorios Muy serio No es seria No es seria | No es seria Ninguna (10,3%) (50,0%) (0,10 2 0,58) (de 210 menos a Baja Critica
450 menos)
Complicacién ocular (seguimiento: rango 1 meses a 15 meses; evaluado con: cualquier complicacion ocular)
144 menos por
Ensayos . . . . . 1/18 3/15 RR 0,28 1000 SbOO
1 3
aleatorios No es serio No es seria No es seria Muy seria Ninguna (5,6%) (20,0%) (0,32 a 2,40) (de 136 menos a Baja NC
280 mas)

1C95%, intervalo de confianza del 95%; RR, razén de riesgo.

'Uno de los estudios tiene pérdidas serias (29/52) en ambos grupos.

*Heterogeneidad: 0%, modelo de efectos aleatorios.

*Muestras pequenas con intervalos de confianza amplios.
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CUADRO 4.2
Pregunta: laser transescleral versus con laser transpupilar en ROP

Bibliografia: Seiberth V, Linderkamp O, Vardarli I. Trans scleral vs transpupillary diode laser photocoagulation for the treatment of threshold retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol 1997;
115(10):1270-1275.

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
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CALIDAD IMPORTANCIA

N2O.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS LASER LASER RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES | TRANSESCLERAL TRANSPUPILAR (1€95%) (1€95%)

Exito terapéutico (seguimiento: rango 2 a 22 semanas; evaluado con: no especificado)
40 menos por 1000
1 Ensayc_as serio? No es seria seria? No es seria® Ninguna 24/25 25/25 (100,0%) RR 0,96 . (de 0 menos a 110 SO0 Critica
aleatorios (96,0%) (0,89 a1,00) Baja
menos)
Sangrado intraoperatorio (evaluado con: aangrado durante el procedimiento)®
1 : 1
1 Ensayos No es serio No es seria No es seria Muy seria® Ninguna 9/16 5/25 RR1,8 (dzzglra:ez: a070200 SO0 Critica
aleatorios y 8 (56,3%) (20,0%) (0,7 4,6)* mae) Baja

I1C95%, intervalos de confianza del 95%; RR, razdén de riesgo; ROP, retinopatia de la prematuridad.
'Riesgo incierto de aleatorizacién, ocultamiento y mediciéon de los desenlaces.

*Tiempo de medicién de este desenlace muy corto.

*No se proporciond ninguna explicacion.

“Estimador calculado con los datos reportados.

*No aplica.

*Bajo tamarfio de muestra; amplio intervalo de confianza.
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CUADRO 4.3
Pregunta: Anti VEGF comparado con terapia con laser o crioterapia para retinopatia del prematuro

Bibliografia (revisiones sistematicas) : Sankar MJ, Sankar J, Mehta M, Bhat V, Srinivasan R. Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) drugs for treatment of retinopathy of prematurity.
Cochrane Database Syst Rev. 2016;2:CD009734. doi: 10.1002/14651858.CD009734.pub2.

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
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] TERAPIA CALIDAD | IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA . OTRAS . RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION ANTI-VEGF CON LASERO
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES CRIOTERAPIA (1C95%) (1C95%)

Progresion de la enfermedad (evaluado con: desprendimiento retiniano parcial o completo)’
1 menos por 1000
1 Ensay(?s serio? No es seria® No es seria Muy seria* Ninguna ! 13 RR 1.04 (de0Omenos a5 SOO0 Critica
aleatorios (0.21a5.13) Muy baja
menos)
Eventos adversos (evaluado con: opacidad corneana que requirio trasplante)’
0 menos por 1000
1 Ensay(?s serio? No es seria® No es seria Muy seria* Ninguna ! L3 RR 0,34 (de 0 menos a 8 SOO0 Critica
aleatorios (0,01 a8,26) menos) Muy baja

IC95%, interval de confianza del 95%; RR, razén de riesgos; ROP, retinopatia de la prematuridad.

'No especificado

?Se desconocen los estudios incluidos en el metaanalisis (MA). Se encuentra en los 3 estudios incluidos alto riesgo de sesgos en el cegamiento de los participantes, de la evaluacion de los desenlaces y otras fuentes de sesgo.
* Total del subgrupo: 143. No se dispone de las graficas del MA.

* Intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por 0.75y 1.25

> Total del subgrupo 286. No se dispone de las graficas del MA.
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TABLA 4.4
Pregunta: Anti VEGF + terapia laser o crioterapia comparado con terapia laser o crioterapia para tratamiento de la ROP

Bibliografia (revisiones sistematicas) : Sankar MJ, Sankar J, Mehta M, Bhat V, Srinivasan R. Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) drugs for treatment of retinopathy of prematurity.
Cochrane Database Syst Rev. 2016;2:CD009734. doi: 10.1002/14651858.CD009734.pub2.

EVALUACION DE LA CALIDAD NeO.DE PACIENTES EFECTO
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TERAPIA CALIDAD IMPORTANCIA
NeO.DE DISENO DE RIESGO EVIDENCIA B OTRAS ; RELATIVO ABSOLUTO
INCONSISTENCIA IMPRECISION ANTI-VEGF CON LASERO
ESTUDIOS ESTUDIO DE SESGO INDIRECTA CONSIDERACIONES (1€95%) (1C95%)
CRIOTERAPIA
Progresion de la enfermedad (evaluado con: desprendimiento retiniano parcial o completo)’
1 menos por 1000
Ensayos - . _ - _ ) L3 RR 1.04 P OO0 "
1 . serio No es seria No es seria Muy seria Ninguna ' (de0Omenosab Critica
aleatorios (0.21a5.13) Muy baja
menos)
Eventos adversos (evaluado con: opacidad corneana que requirio trasplante)’
0 menos por 1000
Ensayos . 6 . - . L 15 RR 0,34 P DOOO -
1 . serio No es seria No es seria Muy seria Ninguna ' (de 0 menos a 8 Critica
aleatorios (0,01 a8,26) menos) Muy baja

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

% No especificado

? Reporte de la RS indica alto riesgo de sesgo por no cegamiento en la evaluacion del desenlace, error en la unidad de analisis y riesgo incierto de seleccion.
* No se dispone de informacién del meta-analisis

* total ojos del subgrupo: 152

¢ Intervalo de confianza del estimador de resumen cruza por 0.75y 1.75
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