Guia de Practica Clinica para la
prevencion, diagnostico y
tratamiento de la Retinopatia del
Prematuro (ROP)

2
g
)

Winistero e
rg Salud
Presidenca e s Nacidn

Fag.1




Autoridades Nacionales

Presidenta de la Nacidn
[Ira. Cristina Fernindez de Kirchner

Ministro de Salud de la Nacidn
Dr. Daniel Gustave Gollan

Secretario de Salud Comunitaria
Dr. Nicolis Kreplak

Secretario de Politicas, Regulacidon e Institulos
Dr. Mario Rivere

Subsecretaria de Medicina Comunitaria, Maternidad e Infancia
Dra. Sabrina Bolafia

Subsecretario de Politicas, Regulacion y Fiscalizacion
Dir. Pablo Emilio Kohan

Dvirectora Nacional de Maternidad e Infancia
Dira, Ana Maria Speranza

Director Nacional de Regulacion Sanitaria y Calidad de Servicios de Salud
Dr. Guillermo Williams

Directora de Calidad de los Servicios de Salud
Dira. Anabia Amarilla

Pig =




Profesionales que participaron en el
desarrollo de la Guia

Equipo Técnico Interdisciplinario
Coordinacion general

Celiz Lomuto
Médica Pediatra Neonatéloga )
Grupo ROP, Direccion Naciona) de Maternidad e Infancia-Ministerio de Salud

Ernesto Alda
Médico Pediatra Neonatdlogo ) )
Grupo ROP, Hospital Privade del Sur- Bahia Blanea, Provineia de Buenes Ajres

Maria Eugenia Esandi

Médica Epidemitloga

Instituto de Investigaciones Epidemioligicas, Academia Nacional de Medicina
Docente Area de Analisis Epidemioldgieo de los Determinantes dela Salud (AEDS)
Universidad Nacional del Sur (ITNS)

Mario Die Luca
Médico Epidemnitlogo N
Institute de Investigaciones Epidemiologicas, Acadernia Nacional de Medicina

Miembros (en orden alfabético):
Alicia Benftez

Médica Pediatra Neonatdloga

Gropo ROP, Maternidad Sarda, CABA

Liliana Bouzas
Meédica Pediatra Neonatdloga
Grupo ROP, Hospital Garrahan, CABA

Marina Brussa
Médica Oftalmdloga
Grupo ROP, Bespresentante SAOI, Hospital Gutitrres, CABA

Adriana Cattaing
Médica Pediatra Neonatdloga )
Grupo BOP, Representante CEFER-SAP, Hospital Rivadavia, CABA

Alejandro Dinerstein

Médico Pediatra Neonatalogo

Grupo ROP, Maternidad Sardd, CARA
Norma Erpen

Licenciada en Enfermeria

Grupo ROP, Hospital Garrahan, CABA

Lidia Galina

Pig 3




Médica Pediatra Neonatéloga
Grupo ROF, Hospital Garrahan, CABA

Silvia Marinaro
Médica Pediatea Neonatéloga
Grupo ROP, Hospital Santojanmi, CABA

Celia Sinchez
Médica Oftalmdloga
Grupe ROP, Hospital Ttaliano, CABA

Teresa Sepiilveda
Médica Pediatra Neonatiloga
Grupo ROF, Hospital Ferndndez, CABA

Ana Quiroga

Licenciada en Enfermerfa

Grupo ROP, Direccitn Nacional de
Maternidad e Infancia-Ministerio de Salud

Patricia Visintin
Midica Oftalmaloga
Grupo ROP, Representante CAQ.

Colaboradores:

Laura Barrionuevo
Médica Mecnatiloga i
Hospital de Agudos J. Penna, Bahia Blanca, Buenos Aires

Mario Del Bareo
Médieo Pediatra Meonatblogo i
Haospital Provincizl Materno Infantil, Salta

Gustavo Goldsmit
Médico Pediatra Neonatilogo
Hospital Garrahan, CABA

Ezequicl Jouglard
Lic, Bioguimico
Epidemitiogo - Docente AEDS, UNS.

Rigardn Nieto
Médico Pediatra Neonatologo
Maternidad Sardd, CABA

Inger Fadilla _
Médica Epidemidloga (Consultora Independiente]

Gaston Pérez
Médico Pediatra NeonatGlogo
Maternidad Sarda, CABA

Pag. 4




Revisores externos:

Marcela Arimany
Licenciads en Enfermeria, Coordinadora del Departamento de Enfermeria de Neonatologia y
Pediatria del Sanatorio Trinidad Palermeo, docente de la Universidad Austral. Argentina

Waldemar Carlo
Médico Pediatra, Neonatélogo. Profesor de Pediatria y Director de la Divisibn de Neonatologia
en la Universidad de Alabama en Birmingham, USA

[Mana Farifia
Médica Pediatra, Neonatiloga. Jefe de Neonatologia, Hospital de Pediatria SAMIC, Prof. Dr.
Juan P, Garrahan, CABA, Argentina.

Alicia Serra Castanera , Médica Oftalméloga Pedidtrica, Hospital Universitario Sant Joan de Iku
e Instituto de Oftalmologla Castaners, Barcelona, Espaiia.

Ricardo Silva Lara
Médico Oftalmélogn, Hospital Luis O Lagomaggions, Mendoza, Argentina

Revisores metodoldgicos

Gizelle Balaciano

Licenciada en Nutricidn. Coordinacién del rea de

Guias de Préctica Clintca y Estandarizacion de Procesos Asistencialas,
Direcciom de Calidad de los Servicios de Salod.

Candidate a Magister en Efectividad Cliniea UBA.

Sihvia Clelia Chaves

Médiea especialista en pediatria y terapia intensiva.
Direccitn de Calidad de los Servicios de Salud: Programa
Macional de Garanta de Calidad de la Atencidn Médica.
Candidata a Magister en Efectividad Clinica UBA.

Ariel Treowich

Médico especialista en Clinica Médica, fellow de medicina basada en pruebas del Hospital
Alemian, socio nacional del centro MeGRADE en MeMaster, Tutor Trainee EBCP workshop
Mebaster.

Pig, 5




Evaluadores de la aplicabilidad (Usuarios)

Silvina Alvarez
Necnatologa, Hospital Privado del Sur,
Bahia Blanca, Provincia de Buenos Afres

Emilia Aquing
Meonatdlopa, Hozpital Materno Meonatal,
Posadas, Misiomes

Osvaldo Azpilicaeta
Meonatdlogo, Hospital Municipal Coronel
Sudrez, Provincta de Buenos Aires

Adelia Barrionueve

Meanatdloga, Hospital [lurmspe, Santa Fe

Maria Laura Bonora
Meonatdloga, Nugvo Hospital Rio Cuarto,
Cérdaba

Adriana del Valle Campo
Enfermera, Sanatorio Allends Cerro,
Cordoha

Ofelia Casas
Neonatdloga, Matemidad Martin, Rosario,
Sania Fe

Paloma Caseb
Meonatdlega, Sanatorio Allende Cerro,
Cardaba

FZunilda Castellunos
Enfermern, Hospital Matermo Neonatal,
Cérdaba

Maria Esther Castro
Meonatdloga, Hospital Lucio Molas, Santa
Faosa, La Pampa

Maria Luisa Celadilla
Meonatbloga, Hospital Alvarez, CABA

Pacla Cinguemani

Oftalmologa, Hospital Elizalde, CABA

Mayra Conlreras
Enfermera, Sanatorio Allende Cesro,

Cordoba

Hilvia Gallo
Meonatéloge, Hospital Raman Carille,
Santiago del Estero

Marcela Gizcone
MNeonatdloga, Hospital Eva Perdn, San
Martin, Provincia di Buenos Aires

Ema Knoll
Oftalmdlog
Hospital Matemo Meonztal, Cordoba

Hégtor Langone
Meonatdlogoe, Hospital Erill, Escobar,
Provincia de Huenos Aires

Patricia Larcher
Oftalméloga, Hospital Ramdn Carrillo,
Santiapo del Estero

Liliana Edith Ledn
Meonatdloga, Hospital Ushuaia, Tierra del
Fuego

Mfaria Fernmda Maurin
MNeonatéloge, Hespital Penna, Bahia Blanca

Celia Monla
Meonatiloge, Hospital Provincial Matemo
Infantil, Salta

Monica Morsles
Enfermera, Hospital Municipal Coronel
Sudrez, Provineia de Buenos Aires

Judit Pampaluna )
Meonatdloga, Hospital Rogue Sdanz Pefla,
Rosario, Santa Fe

Fabiana Pem

Meonatdloga, Hospital Pesadas, Haedo,
Provincia de Buenos Aires

Pig. 6




Claudia Pérez
Enfermera, Hospital Municipal Coronel
Sufrez, Provincia de Buenos Aires

Claodia Polo
Ofialmdloga, Hospital Pifiero, CABA

Viviana Rabinovich
Meonatiloga, Hospital de 1a Madre v el
Mifin, La Rinja

Pablo Besrdmico
Meonatélogo, Hospital Rio Gallegos, Santa

Cruz

[Yiana Rodriguez
Meonatiloga, Hospital [aliane, CABA

Panla Saccheiti, Neonatéloga, Hospital del
Centenario, Kosario, Santa Fe.

Fomina Schauman, Estimuladora Visual,
Sanatorio Allende Cerra, Cordoba

Mora Sudrez, Enfermera, Sanatorio Allende
Cerro, Cdrdoba

Luns Somaruga, Neonatologo, Hospital
Rivadavia, CABA

Gustavo Vetion, Neonatdlogo, Hospital
Puerto Madryn, Chubut

Maria Belén Vergara, Oftalmdloga, Hospital
de la Madre v el Nifo, La Rioja

Pég. 7




Declaracién y manejo de conflictos de interés

Sobre la declaracién de conflictos: Todos Jos integrantes del Equipo Técnico’
Interdisciplinario firmaron una declaraciin de conflictos de imterés en formularic ad
Fre antes de iniciar su tarea

Sobre el manejo de conflictos: ¥o hubo casos en Ios que 52 presentaran conflictos
de interés,

Rol de la fuente de financiamiento: B! Ministerio de Salad de la Nacion fnancid
los honorarios de Jos expertos en Metodolegia a Jo largo del provecto.

Ministerio de Salud de la Macidn

Av, g de julio 1925, CroT3ABA, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: {ou1} 4383-5040/9799

Email: dinamingal @gmail.com

WWW.dinami.gov.ar

www, msal.gov.ar

Este doenmento deberia ser citado comao:
Grupe ROP Argentina, Misisteric de Salwd. Guia de Pricticn Clinken para In prevencion,

dingniatico y tratamienta de ln retinopatia del prematurs (ROP), Bwence Aires, Ministerio de
Salnd, 2015

Pag.. 8




indice de Contenidos

Glosario de abreviaturas
Introduceion

Aleance

Tabla de preguntas clinicas

Tabla de recomendaciones

Anexos

Figinas

i

o8

33

41

Pap. o




Glosario de abreviaturas

Aminodcidos

Heraomendsciones can alto grade de evidencia v fusrta de recomendacion

Instrusmento para evaloar el proceso y desarroflo de una Gula de Practica Clinica
[Appraisal of Guidelines for Research ond vatustion)

ROP Agresive Posterior

Estadio schre saturacién de cxigeno y resaltados en nifios prematuros. (Orggen
sefuration and owtoomes in preferm infants)

Consedo Argenting de Oftalmalogia

Caraité de Estudios Feto Neonatales- Sociedad Argeniing de Pediatria

Casos [nusuales

Estudio canadiense de cuigenaterapin (Canadion cxpgen trial)

Presida Pasitiva Continua en b vin aérea

Flesga cruzado

Estudio sobre erioterapiz para la retinopatis del premptuso (Cryotherapy for
retinopatiy of prematurity)

Trachus Arterioso Permeable

Displasia Broncopalmonar

Diferencia de riesgos v Desprendimients de Reting

Enssyo Clinieo Alestorizado

Enterosalitis Mecrotizante

Bstudio controlade randemizado

Estudos Unidas de América

Edad Gestacloral

Enfermedad de Membrana Hialina

Enfermedad Pulmonar Crinica

Edad Post menstraal

Ertropojeting

EEEE g g 9l .
EEERREEERRERE LILEEEREE L

Equipa Teenica Interdisciplinario
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Estudin sohre tratambento teenprano de I retinapatia del prematurs (Early
treatment for the retinopathy of prematurity)

Fraccitn inspirada de oxigeno

Frecuencia Respiratoria

Faclores de resge, Faclres Praleclores

Guin de Prictica Clinica

Grado de Recomendacian, Valoracian, Desarrollo y Evaluacién (Grading af
Fecommendmtions Assesrment, Development and Foaluatian)

Hemerragia intraventricular

Herpes viras simpse

g%%gﬁgﬂ'ﬁ'g

Tntervalo Ao Conftanaa de 05%

Clasibescion Internachonal de ROF (nfernetional Cussficator of Retingparhy of
Prematurity)

ik

Factor de ereclmiento insulinico

Froteinn 3 de anidn & factor de crecimiente paresdo a la nsuling,

Tnfecciin Hosplizlaria

Lechs Humana

Muy Bajo Peso al Nacer

. g 5 ELE

Himerg

=

eOPraM

Mets andlisls prospective de oxigenacion neonatal (Meonatal axgenation prospective
meeha amlisis)

Frograma de cubdado de desarrollo y evaluackin individualizeda del RN

Kimern necesaria para tratamiento

Omigenn

Ofalmoseopio Binocolar Indirecte

Opartunicad Perdida

Probabilicad de obstener an resultado al menos tan exdremo come ¢ que realments se
ha obtenida

Presitm arterial de oxigen

Pregunta Clirica

Presicn positiva al final de la expiracitn

1998 139°94%

Esquema -PacienieProblema | Intervenciin | Comparscién | Resultads” para
realizar PO
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Presidm Irspiratoria miximea en la via aérea

Peso al Nacer

Aridos grasas poli insaturados

Restricebdin e crecimionte extrantering

Restriecin de Crecimiento Intrantterine

Fevién Macido

Retinopatis del Prematuro

Tiesgo relativo

Revisiin Slstemitica

Suriedsd Argentina de Oftalmologin Infontl

Socledad Argention de Pediatria

Sindrome de Difieultad Fespiratoria

Instramento para evaluar calidad de una RS (Seottish Intercollegiate Gurdelines
MNetwork).

‘EEREELEREE-NEEFF

Estudio solire teragla suplementaria de codgeno par vetinepatia del prematieo

ROP {Suplemental therapeutic oxygen for the refinopetity of prematuriiy)
m Estudins realizados por e siguiente Grupa de Estadie Sy Group of the Euice
Fenmedy Skriver National Frstitute of Child Fealth sxd Human Development -
NICHD- Neonata! Research Nefwork)
oI Unidad de Cuidedos Intensives Neonatales
UK Reino Unido
UNICEF . Fonda de Maciones Unidas para ls Infancia
WINROF  (W=Weight=pesa+ IN=Insulin-like Growth Faclor 1-1GF1 +ROP), sistema online de
vigilanela bassdoen el regisiro semanal de ganancia de peso en las primeres
semanas de vidn en prematurs extremas, mis la determinacién de los niveles en
sangre del FGF3.
VPP Ventilasiin a Presidn Positlva
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Introduceion

El problema

[a Retinopatia del Prematuro (ROP, acrénimo inglés de Retinopathy of Prematurity)
&3 una enfermedad ocular provocada por una alteraciin de la vaseulagénesis de Ja
retina, que puede alterar su desarrollo normal y producir Ja pérdida total o parcial de la
vision, Es la prineipal causa de ceguers en b infancia, tanto en los paises de alto ingreso
como en squellos de medio ¥y medio/alte ingreso, eomo Argentina.

Afecta anicamente a los nifies prematuros ¥ especialmente o aguellos menores de 1500
g de peso al nacer (PN) ¥/o menores de 32 semanas de edad gestacional (EG). Sin
einbargd puede presentarse tambifn en prematuros de mayor PN v EG, los que se
denominan “cases  inusuales” (C1). Lo ROP se presents en neonatos con evolucion
neonatal complicada por factores de riesgo tales como, por ejemplo, la administraciin
de cxigens (02) inadecusdamente sontrolada, falta de meduraciin pulmonar con
corticoides prenatales, vestricedén del crecimiento intrautering (RCIV), desnutricion
posinatal, sepsis v transfusiones sanguineis.

La ROP puede prevenizse, en la mayoria de los casos en Unidades de Caidados
Intensivos Meonatales (UCIN} que cuenten com infrasstructura adecuada v persona
suficients ¥ capacitade que realice un correcto manejo de conductas perinatales y que
controle los factores de riesgo mencionados (prevencidn primaria). Bl diagnastico
oftalmolégico en el momento adecuade a través de la pesquisa sistemitica v el
tratamiento oportune mejoran ¢ prondstico visnal de los nifios con diagndstics de ROP
(prevencion secundaria), Finalmente, los nifios gue curan con secuelas (baja vision o
ceguers) deben acceder tempranamente a programas de rehabilitacion que faciliten su
insereiin eocial (prevencidn tereiaria). §

Evolueitn natural

La gravedad de la evolucidn de la ROP esti inversaments relacionada eon el peso v la
edad gestacional de ks BN Prematuros ¥ directamente relarionada con la presencia de
los factores de riesgo. Sin prevencion, disgndstico oportuno y tratamiento adecuade, la
enfermedad presentard tres evoluciones posibles: remision espontines con carencia de
signos ¥ simtomas; disminucidn de la agudesa visual por cicatrices retinianas
diagnosticadas en controles oftalmoldgices di la nifiez; cegeera o disminucion grave de
la wisitn ante la presencia de un desprendimiento total o parcial de la retina,

Definiciones
Retinopatia del Prematuro (ROP): es una enfermedad del desarrolio de los vasos

retinianos v el vitreo, con anormal maduracion y diferenciaciom eslular. En algunos
nifios ¥ nifins, su progreso proliferative (angiogénesis andmala) puede producir

Pag. 13




hemerragins v desprendimiento retintano, con la eonsecuente disminucifn de la
agudeza visual y alin ceguer.

Control o pesguisa oftalmoldgica: e ¢ realizado por oftalmélogo capacitado
mediante oftalmoscopia binocalar indirecta (OB,

Clasificacién de la ROP; se realiza en base a clasificecicaes internacionales que se
netualizan peribdicamente % = 4 y tiene en cuenta localizein, extensitn y estadios o
grados;

¢ Localizacién: para definirla, el fondo del ojo se divide en tres zonas que se
EXPESAN &0 NUMEros roNEnos:

Zona It es un elreulo eon e centro en la papils, o radio es el doble de la
distancia entre la papila ¥ Ia micula.
Zowa 11 ge extiende desde ol borde de la zona [ hasta la ora serrata del lado

nasal, v aproximadamente en el medio entre el eceador v la ora serrata del lado
tefporal,

Zoma [T es la zoma restante en forma de medialma que se ubica del lado
temparal por fuera de la zona [, (Ver Grifico N91)

» Extensitm: Indica l2 cantidad de retina afectada. Se especifican mediante el huss
horario (horas 1 a 12) segiin el chsarvador o en sectonss e 0%, (Ver Grifieo N9 1)

Crifico No. 12 Esquema de la retina de ambos ofos gee muestra los limites de las
zonas ¥ las horas del reloj usadas para describir la bocalizscidn y extensitn de la

i) 12
HUSD HORARIO —— 1

|
| 9- -39-
]
]
|

| PAFILA
MACULA

! | 1
| Ojo Derecha & ORA SERRATA P O leguierdn

ROF

Fusnte: Committee for the ClassSastion of Rennoparhy of Premamnin. A mdemanons] Clessifeston of
Retinoparfy of Frémauriny, Asch Optholmal 1084 M1 R§0-1134

+ Estadios (o Grados) de la enfermedad: Se identifican con nimeres ariligos
para diferenciarlos de kas 2onas.

Estadio/Grade o Vaseular zachkha neoempleta sin sgnos de ROP

Estadio/Gradpe i+ linea de demareacién blanea ubicada entre la reting vaseular
¥ la avaseular, Histoligicamente =2 commespends con la presencia de
anastomosis (shints) arteriovenosos intrarretinales.
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Estadio/Grade 2: cordén prominents de color blinen @ rosado, gQue hace
relieve sabre la retina.

Estadia/Gradn 3: cordém con profiferacion fibrovascular extrarretingl gue se
caracteriza por el desarmollo de neovases ¥ tejide fTbroso desde ¢l conddn hacia
la cavidad vitrea. Se dbade en:
Leve: sélo con un limitado mente de tejido neovascular que s dezarrolla
por deirés del cordn (zona vaseular).
Muoderadn: eon un manto significative de tjido fibrovaseular confluente,
que cubre el corddn.
Grave: Infilteacion masiva de tefide fibrovasenlar desde el cordin hack
ln cavidad vitrea.

Estadio/Grado 4: Desprendimiente parcial de reina Se divide en:

4 A (Extrafoveal): I desprendimiento de refna (DR} es parcial ¥
perifirien, genaralmente del lado temperal, no afectanda la fiovea, Paede
ser exudative o traccional. En este dltimo taso la relina se encuentra
habitaalmente trzccionada por Jos vasos hacia €1 lado  temporal,
sheervindose la papila deformada (dragged disc) ¥ la micula suele
presemtar un  desplazamiento en la misma direccidn  (méeuls
traccionada).

AR [Foveall; Que incluye la fivea. Bl DR se extiende desde la papila
hacia € lado temporal comprometiendo ks fdvea.

Estodin/Grado 5: Desprendimiento de reting total.

Enfermedad Plus (+) dilataciin y tortuosidad de los vasos pasteriores de la
retina Sus signos también aparecen en la pupila dando origen a la dilstacion
de los vasos  iridianes, & una pobre dilatacitn pupilar (righder pupilar) ¥
turbides witrea (haze). Fs un indicador de progresitn de la enfermedad en los
estadios miciabes.

El signe (+), se debe agregar al estadio de ROP correspondisnte.

ROFP Agresiva Posterior {AP-ROF); forma severa de ROP, répidaments
progresiva, poco frecuente ¥ de Iocalizacidn posterior. 5 no se trata
genaralmente progresa a estadio 5.

Ha sido denominada anteriormente Enfermeded rush, Aparece en zoma 1,
aungue también se ta ha descripto en zona 11 pesterior. Los vasos del palo
posterior muestran wna marcada dilatacitn y tortwosidad en los 4 cuadrantes
et forma desproporcionada respecto de lu retinopatia perifirica Estos
catnbios vasculares progresan ripidamente, Lus shnts se forman de viso a
vaso en el espesor da la retina v mo s6lo en Ja unibn de ta reting vaseular y
avaseular, Freeuentemente |a evolucién pasa del estadio 1 2l 3 sin legarse a ver
runea el cordon Upico del estadio 2.

ROE Unrbral

En el afiv 1088, el Grupo Colaborativa de Crioterapia para la Retinopatia del
Prematuro ©  peopuse definir a la ROP que requeria tratamients como ROP
Umbral, cuando se cumplian lss siguientes condiciones: ROF Grado 3 en
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Zonas 14 11 con 5 sectores afectados (de las horas del relof) continuos u 8
diseontinwes,

Este criteric fue sbandonado, al demsstrams afios después, que un
tratamiento més precoz o preumbral, era mis efectio.

ROP Prepmbral Tipa ¢y Tipo 22 El Grupo Coleborative para ¢} Tratamiento
Temprane de la ROP - ETROF (Earfy Treatment ROF) § propone clagificar &
la ROF en Tipo 1y Tipo 2 segin criterios de vigilancia ¥ tratamiente precoz o
preumbeal, hablendo demostrado mejores resultades que eoando se indicaba
tratamientn segin el ya antiguo critero de ROP Upbral. Bl Tipo 1 el mis
grave) debe ser tratado y el Tipo 2 deberd ser eontrolado hasta que evolucione
a Tipn 1 o hasta su resolucién definitiva con vasealarizacién completa de la
relina.

Cualquber estadio de ROF &n
Zoma | con Enfermedad Flus +  ROP 162 en Zonal sin Flas
ROF 3 en Boma T sin Plus s  ROP 5 en Zonall sm Pis

RO¥P 2y 3 en Zona 11 con Plus

Regresidn de lo ROP: En ln mayoria de los nifias, la ROP deticne su evoluciin
v/ regresa dejande mayor o menor grade de secnelas. Los estadios 1y 2
cyran habitualmente sin defar secuelas.

Las secuelas del estadio 3 dependerin de T localizcitn. 5 la enfermedad =&
enetientea en la zona 11 v 5o compromete el polo posterior el prondstien viswal
s bueno. En el estadio 44 los nifios pueden a veots conservar un romanente
{itil de visiom dudo que la fiven queda aplicada.

En ol estadio 4B la visién remanents permite destinguir sblo bultos y en el 5
algunios paclentes pueden percibir la luz.

Casos inusuales: zon los nifios que presentan ROP, con una edad gestacional mayor
2 g2 semanas (de 93 a 36 semanas) vi'o con 1500 g de peso al nacer o frds,

Oportunidades perdidas: son Yos nifios que han legado a la consulta oftalmoligics
pon una ROP en un estadio clinico 4 6 5.

ROP severa o grave: aquella que requiere tratamiento,

Control v tratamiento “in situ™: Es el realizade por chalmaloge capacitade en el
lugar donde se encuentra ¢l nifio {Institueitn ¢ centre dorde s2 eneventm infernado o
cindad de residencla).

Alta oftalmolégica: o5 la otorgada por ¢ oftalmélogo responsable del seguimiento sl
completarse la vascularizsclin retininna (uswslmente entre las 44 ¥ 48 semanas post

concepeionales).
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Epidemiologia

La ROF, llamada inicialmente Fibroplasia Retrolental (FRL) fue descripta por Terry en
1942 7y en La década siguiente fue responsable del 50% de todas las cegueras nfantiles
en o5 Estados Unidos y Europn Oecidental, danda origen o la lamada “Frimera
Epidemia de ROF. Los nifes afectados se enconteaban enun rango de FN entre 1000
¥ 1500 g, Los prematurcs mds pequeias no sebrevivian en e £poca.

En 1951, Campbeil ¥ identifica ¢ papel de la administrocidn no controlada de 02 eome
el principal factor de riesgo ¥ se iniciaron medidas dristicas paea disminuir su. uso, b
que redufo en forma importante |n incidencia de cegueera por ROF, pero condujo 4 un
awmento de las muertes neonatales.

En las déeadas de los 707a los 90, como consecuencia del sumento de la sobrevida
necnatal en Jos paises desarrollados, ocurrié b “Segundo Epidemin de ROF,
caracterizada por presentarse en nifios més pequefies @ iemadures ¥ una reduccian y
Ieegn desaparicion de cosos en nifios prematuros més grandes ¥ madurms (Casos
Inusuales)

La esmerada calidad de atencion en las UCIN en combieackin con buenos programis
de pesquisa v tratamiento ha permitido, en o8 pafses, que los nifios con ROPF severa
tengan un promedio de PN de 700 g, con una BG de 25 semanas, gue s necesarhn
teatar silo al 1 a 3 % de los menores de 1500g de PN v quoe la ROF sea del 5 al 15 % de
todas las causas de cegnera en la infancia. 10

Muy distinta es I situacién actual en los pafzes emecgentes o de mediano y
mediana/alte ingresn, como los de Laling Amériea (inclryendo Argenting), Asia y de
Europa Oriental, donde comienz a aunentar ka sobrevida neonatal gracias a la oferta
de ewidade intensive, sungue de calidad diversa con programas de pesgaisa
insuficientes y tratamiento tardio, Esto ha producido un sumenta de los casos de ROF,
con promedios de PN v EG mayores que en los paiges de alts ingreso, presencin de
Casos Inusuales v Oportunidades Perdidas al tratamiento y ROP como causa de hasta
ol Bo% de los easos de cepusra en la infancla. Esta sitvecidn se  calificd como la
“Tircera Epidermia de RO

Situwacidn en la Argentina

En nuestro pais nacen alrededor de 7500000 nifiws per afio. Pricticamente todos
(09,4%) pecen en instituciones, 55% en las del sector pablico ¥ 45% del privede v dela
seguridad sockal, Dl tofal de nacimientos, el 10% s6n prematures (75.000). De este
grupo, una tercera parte presentardn factores de riesge para ROF (25.000), entre las
que 22 incluoyen los nacidos con un PN menar de 1500 g (5,0% deal totsl de nacimientos:
B.250) que son los que presentan riesgos mas elevados, =

La Mortalided Neonatal ha descendide en nuestro pafs en un 1% en ol Gltimo
decenio, desde una Tasa de 10.9 por mil en el afio 2000 & 7,5 por mil en el afio 2002,
anngque con enormes inequidades pues en ess ltimo afio | jorsdiecidn con la tosa més
alta (11,7 o0} mis gue duplicaba sus valores respecta a la que presentaba la tasa mas
baja (4.8 o/on)
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Los nifios menores de 1500 g de PN también disminuysron su mortalidad en el misemno
periodo en un 30%:; de una taza de 504,2 o/o0 en el afic 2600 2 353,58 ofoo en & afio
2012, La sobrevida en este gropo de nifios, de casi 65% en ¢l promedio de todo & pais,
también muestra resultados muy variables segin provinchs e instituciones pues en
aguellas con mejores resultados aleanza hastn el 9o = Es innegable que se estd
produckendn un aumento de los nifios en riesgo de padecs ROF. 3

En muestra paiz, no habila una clars conciencia de la situacidn de ROP hasta fines de los
aftes go”, cuando Visintin Py col. publican, en 1598, un trabajo donde hallaren que la
ROF era la causa més frecuente de ceguera en los nifios que consultaban al Servicio de
(italmolagia del Hospital Careshan de la Cludad de Buenos Aires, al igoal gue en log
wifies matriculadas en las Escuelas para Ciegos. ' El Servicio de Neonatologla del
mismo hospital recibia un némero eadas vez mayor de BN con ROP severa para ser
tratados, siendo la primera cousa de internacién de los neonatos. Bsta lendencia
ascendente ge cwrroborn en un trabajo de Bovzas Lo v col, en el que se reporta un
incremento de 45 & 220 ingresos anuales por ROP en el pericdo 1996-2003. 15

En Octisbre 3602, desde el Comité de Estudios Fetonecnatales (CEFEN) de la Sociedad
Argentina de Pediatria (SAP), so realiza un primer relevamiento de la situaciin con
aleance nal:iuna], que detecta: csease comooimientn de la pil.!nlugi: por parte de log
profesionales, informacidn disponible  incompleta, problemas en la capacidad
resglutiva de bos servicios de neonatologia (baja calidad del evidado neonatal,
administracién no controlada del Oz, ete) v de oftalmologia (escasos oftalmélogos
capacitades, falta de eguipamiente, inaccesibilidad sl tratamients, ete) v elevada
frecuencia de ROP severas v de cosos inusvales con marcadas diferencing entes centros
asistenciales *

En & ano 2003, Fistolera 5, v eol realizaron una iovestigacién en 25 TUCIN, Degando a
conclusiones similares respecto a las aspectos neonatales. @

Frograma ROF en Argentina

La situacidn descripta impulsd la creacldn  del Grapo Colaborative Multbeéntrlco de
Prevencidn de la Ceguera en la Infancia-Grupo ROP-, por Resoluckin Secretarial de
Minksterio de Salod de la Macidn N® 26/a004 en el dmbite d2 la Direccitn Nacional de
Salud Materno Infantidl, constituide por médicos neonetdlogos, oftalmélogns ¥
enfermeras, quienes representan & la mencionada Direceion v a Sociedades Cientificas
afines al tema (CEFEN-3AF, Consejo Argentino de Oftalmelogia-CAQ, Sociedasd
Argenting de Oftalmobogia Infantil-SA0T, Aseclacidn Amgenting de Perinatolagia-
ASAPER), Desds su creacién, los miembros de este grapo, también integrado por
Ex[n:rtus o la mialterta, !."x!najal:l. m:'l.i-.-arnmlte, £t 51 maynrla,m forma honoraria.

Las objetivas que o grupoe se planted en sus comienzos fueron: realizar un diagndstico
actualizads de la sitizcién de la ROP en el pats; analizar bos determinantes de las casos
graves de ROP; formular recomendeciones de estrategins e imtarvenciones; organizar
un programa piloto de intervencién en el sector piblico para disminvir en un 50% los
casos graves de ROP v realizar diagndsticos de situacion periddicos para reformular
recomendaciones,
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Desde su creacion, el Grupo ROP desarrolls miltiples actividades entre las que se
destacan:

-

Capacitacion: Se organizren Jornadas nacionales anuales en forma ininterrumpida
desde ol afio 2003, talleres Tegionales en todas las dreas geogrificas del pais,
miiltiples talleres imstitucionales v asesorias en senviciss. Las actividades se han
extendide a otros paises de Latinoamérica come Perii, Venezucla , Bolivia y Brasil

Produccién de materiules para facilitar la adopeion de las pricticas de mangjo
apropinds de ROP; Flaborneian de un libre sobre la prevencién de la ceguers en la
infancia en Argeotina, recomendaciones sobre saturacién de Oz control
oftalmoldgicn, folletos para padres, auloadhesivos cor recomendaciones para pegar
en todas las UCIN, pulseras rjas para identificar nifios en riesgo de ROP, discos
compactos con bibliografia, presentacionss en power paint ¥ videos.

Asssorfa para mejorar el equipamientn nesnatal ¥ eftalmeligicn: se evaluaron
neceskdades ¥ se asesord al Ministerfo de Salnd que adquirié gran caniidad de
equipos sustantivos faltantes, coma por efemplo: oximetros de pulsoy ambientsles,
OBl s v, equipos de Liser,

Implementacian de un slstema de monitoreo: se disefaron ¢ implementaron & mivel
de las institueiones adheridas al programa planilias de registeo destinadas a
recalectar datos sobre todos los BN en rlesgo de ROP, sstemas de administrcian
de (2 v caracteristicas de los servicios de neonatologia,

Sin embasgo, la tarea mis importante fue desarrollar un programa de intervenuian
denominado “Fortalecimiento de grandes servicios de neonabokrgi” @ para mejorar la
calidad de atencidn de las UCIH, que enfatiza In prevencibn de ln ROP v entiende que,
para lograr su reducciin ¥ minimizar sus consecuencias en los aiiics ¥ niflas de alte
Tiesgn, se requiere un abordaje y mejora integral del servicio.

Este proprama fue financiado por UNICEF durante 1os afics 2004 & 2007, pero luego
comftinué con apoye fnanciero del Ministerbe de Salud y, en parte, de la- Organizacién
Panamericana di la Salud Argenting. El mismo permitio:

Constituir una ved a través de ia adhesion progresve de sendcios: en primera
instancia se incluyeron 14 grandes servicios piblicos (zo04-2005), gae aumentaron
g q0 (2006-2007) ¥ que, al afio 2012 suman 70 (68 piblicos ¥ 2 privados), Estes 7o
establecimientes coneentran 185000 nacimlentos anuales (45% del total de
nacimientos del sector piblice), de las 24 provinclas del pais.

Formar "Referentes ROPY en eada Servicio: médies neonatélogo, oftalmélogo v
enfermers responsables de los registros ¥ de la capacitacidn del resto del equipo
de salud para levar adelante la prevencién, diagnosio y tratamiente adecuados
deTa ROP. Actualmente sen casi goo distribuidos en tedo el pais

Evaluar los servicins: todos s anto-evaluaron en varias oportanidades con la “Guia
de Evaluacitn de Servicios de MNeanatologia” del Ministerio de Salud que considera
Planta Figica, Equipamiento e Instrumental, Recurso Humanos, Servicios
complementarios, Organizacitn y funcionambento y cumplimiento total, Esta
evaluacidn demostrd un muy bajo complimients global de la Gula (52%) en el afio
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2004, del Go% en 2006 ¥, del 7o% en 2o10/11. La deficiencia mis importante se
detects en el Recurso Humano, que en 2004 silo sleanmba el 30% de lo requerida
¥ que aumentd &l 54% en 2010711, El Recurso Enfermeria, en la mayorla de bos
servicios, se encuentra en situsclones criticas eon una relacitn Enfermera (RN en
las drea de Terspia Intensiva Meonatal de 173, ¥ en slgunos servicios mis elevada,
cuande lo recomendable es 1/16 12, %

- Drisefiar un sistema de monitoren de pacientes en riesge, disgnastico y teatamiento:
En la etapa 2004-2007 s6lo se registraron los casos de ROF sovera tratada, pero
permitié comprobar, en los primeros 14 servicios etorporados en 2004, un
descenso de los casos de un 47% en el primer afio de intervencidn v de un 7% al
enarto afie. En los 16 servivios que sa inlelaron en 2004, ¢ descenso del nimer de
casos fue del 50% al segundo afic (Grifico N7 ),

Grifico N? 2: N? de casos de ROP tratados segin semesires 2004-2007,
a0 Serviches piblleos de Neonatologia.
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A partir del afio 2008 en adelante se perfeceionaron los registros, Jo que permiti
evaluar la sitnacion, especialmente en grupos de RN de mayor tiesgo, como los de PI <
1500 g. Adl se comprucha que, alge mis del go% de los nifins de este grupo presenta
algiin grado de ROF y requiers tratamiento por ROP severs en ol 9,5% delos casos, con
valores semejantes en esos 6 afios de registra. (Grifico N° 35)

Grafico N* 5: Porecntajes de algin Grado de ROP y tratamients en RN < 15008,
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Para poder comparar eon los registros de aftos anteriores, cuando 1o e Tegistraba el
mimero de la poblacion en riesgo, se relaciond la cantidad 2e nifios tratades por ROP
sevara con todos Ins KN nacidos en los servicios informantes (de cualquier Py EG). Se
observd una importante disminucion de esta relacidn, expecialmente en el primer afio
de intervenclim; sin embarge o partir del afic 2000 se chserva un estancamisnto
(Grifico M9 4). 51 22 extrapolan estos datos a log 738,000 nacimientos de todo &l pais
en of afio 2012, podria suponerse que 054 nifes por aie (1,3 © 1000) deberin recibir
tratamiento por ROF severa, So estima que de éstos, del 10 al 15% tendrin una
evalucitn desfavorable hacia la baja visién o ceguera, por lo que habria de 95 2 187
nifios nuevos en ese afto con exta grave discapacidad.
Grifieo N® 4: Namero de RN tratados por ROP cada 1000 recién nacidos vivos
2004-2013 en instituciones ndheridos al programa de monitoren.
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Loz cases inusuales, que han desaparecido en los paises desarrollados, se han
mantenido en una elevada proporeidn desde el afio 2ooq, sunue con una tendencia
importante a disminwir (Gréfico N°5), Esto hooe suponer que la prevension primaria
de ROP y la colided de los servicios de oeonatolegia ha mejorade, pero ain debe
perfeccionarse.

Griifico N7 51 Poreentaje de Casos Inusuales en nifios tratados por ROP severn. 2004-

2013
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En los nifios tratados, las medias de PN v BG eran de 1310 § ¥ 3¢ semanas
respectivamente en 2004 ¥ desclenden a 1068 gy 28 Semanas en 2013, pero son aln
muy superiores que en paises de allo ingreso,

La pesquisa oftalmolégica, en los servicios que reportan informacitn, s mantiene
alrededor del go%. El tratamients in site de los niflos sumentd en forma importante
del 57% en 2004 al 85% en zo13, evitando la derivacidn de muchos nifios, a veces a
enormes distancias, con la consiguiente demara en ol tratamisnto opertuno,

E&'Iiillu actual de Ja situacién en nuestro medio ¥ justificacion de la
Guria

Si se analiza la situacion descripta a fines de bos aitos go” e indeios de los 2000, donde
en principie habiz un profundo desconccimiento de la sitaseién de ROP v lnego claros
indicios de estar en el pico de la “Tercera epidemia de ROP, v 5 compara con La
situacidin actual, ha habido grandes avances.

El trabajo de los miembros del Grupe ROP, el compromiss de Sociedades Clentfficas,
ONG y Organismnes de Cosperacion Internacional y la activa participacién de todos los
pridesionales ¥ referentes ROP permitieron la realizacién v aciualizscian peritdica de
diagnésticos de la situacién de ROP en el pals e iniclar un programa de intervenciin
para fortalecer grandes servicios de neonatologia, el cual alcanza en la actualidad a casi
la mitad de los nacimbentos del sector piblics y ha logrado disminuir la incidencia de
esta enfermedad en la poblaciédn Infantil de neestro pais

Se ha instalado el preceupante tema de la ROP en tedos les imbites académicos y deba
sahud piblica en todo €l pais; =0 han realizado miltiples instanciss de copacitacitn de
las equipos de salud involucrados los que han recibido materiales, recomendaciones; v
por iltime, se ba incorporades el tema ROP en la curricula de la carrera de medieing.

En ¢l afie 2007 s¢ sanciona la Ley Nacional N 26,279 “Régimen para la deteccidn v
posterior tratamiento de determinadas patologiss del recién nacidos®, que haee
abligatoria la pesquisa ¥ tratamiento de la ROP, junto a enfermedades metablicas
mngénlug. vl]mgas ¥ Siﬁlig, ¥ OBl sl afe 2010, s oren ol "P‘rogmma Marcional de
Prevencidén de la cegeera en la Infancia por ROP", por Resolwcion Mimisterial v se
solicita 4 las Provineiss sdherirse al mismo.

Sin embargn, ain queda un nimers muy importante de aspectos para mejorar:

Log servicios de necnatologia del sector piblics, a prsar do haber mejorado, aln
zon deficitarios en muchos aspectos, pero muy especialmente en el recurss humano
de enfermeria ¥ neonatologla, lo que afecta la calidad de la atencién neonatal, A
esto se guma la incipiente regionalizacidon de la atenciin que permita y garantice la
asistencia a bos RN de mayor riesgo en los lugares més adecuados.

- Sadeseonoce la situaciin en el sector privado y de ks seguridad social responsablas
del 45% de los nacimientos del pais.

- La persistencia de easos inusuales, la elevada prepoersion da nifios afedtados por
ROF y que ademds requieren tratamiento, ks PN y BG més elevados gue los

Pag. 22




descriptas en pakses de alta ingreso, son todog aspectos que ponen en evidencia que
adn no se controlan adecusdamente los factores de riesgo, especialmente la
administracién de Oz, pero también  otros, come por gjemplo €l control de
infecciones o la nutricion adecnada,

La resistencia al cambio para cumplir nuevas recomendaciones respecto a la
sdministracién de oxigeno, a pesar de haber disminuido, ain st resents PUes se
mantiene el coneepto de que “cuants mis oxigens mejor”, sin lener conclencia que
el migmo pueds ser dafino,

La pesquisa oftalmolégica v el accese al tratambents ban mejorado de manera
impertantes, pero ann son esensos los oftalmdlogos motivados v capacitados en todo
el pafs para asistir RN Prematuros eon ROP, que a las dificultades de su mango
suman el resgo de juicios de maly praxis por reseltados adverses. No hay
progeamas fermales de eapacdiaelén en esta patologin v les pombramisntos de
oftalmdlogos para Jos serviclos de neonatologia atn son insuficlentes.

El sepuimiento alejado de los nbivos, luego del alta de los serviches de neonatobogia,
atin s perfectible en €l seguimiente neonatal ¥ oftalmoligico ¥ en la recuperacidn
de desertores.

La infarmackén a los padres debe mejornrse para gque comprendan la gravedad de
esta patologia v de la importancia del seguimiento alejedo de bos nifios,

La coordinacidn del sector salwd com el de educaidn especial para nifios
disminuidos visusles o ciegas atin &3 imperfects v la desivacion de estos nifios para
la rehabilitacién suele ser tardia o no producirse nunc.
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Alcance de la guia
Propdsito v Ohjetivo General de la Guia

Esta GPC tiene como propésito offecer informacién bassda en la mejor evidencla
disponible para fortalecer las decisiones clinieas v gerenciales en las pricticas de
prevencifn, diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del Prematura en nuesfro pais,
con la finalidad de disminuir la incidencia de la enfermedad a travis de una més
apropiada prevencién de los factores de riesgs, pricticas de diagndstion y tratamiento y
derivaclin oportuna a la rehabilitacitn visual v/o eduencidn especial, ¥ contribuic a Tn
mepora de la calidad y la seguridad de la atencidn médica,

A mdis largn plazo, se espera contribuir & mejorar la calidad de vida de los recién
nacidos prematuros, disminuyendo la probabilidad de baja visidn o ceguera futurs en
estos nios v nifies.

Su ohietive general es elaborar recomendaciones basadas en evidencia de elevada
calidad para la prevencion, diagndstico y tratamients de ROP en BN prematuros.
Objetivios especificos

Esta gufa busca generar recomendaciones que permitan:

= ldentificar ¥ prevenie en BN prematuros durante su esiancin en las Unidades de
Cuidados Intensgives Neonatales (UCIN), bos factores de riespo recenoeides como
peotenciabes agravantes o causantes de la ROP sobre la base de los hallazgos chineos
u obtenidos por métodos complementarios.

+ Contribuir a sistematizar y pecfeccionar les métodos de pesquisa diagnistica de la
ROP, a través de la definicidn ¥ aplicacidn de eriberics objetives que definan la

evolucitn favorable o desfavarable.

+ Detener © minimizar evoluciones desfavorables sobme la base de la eficacis, la
efoctividad v la seguridad de las intervenclones terapéuticg,

¢ Unificar criterios para la dervacidin opertuna de KN Prematuros con secuelas
visuales para s ripida rebabilitasion.

Poblacion destinataria
La poblacion diana esté constituida por:

a) BN prematuros menores de 52 semanas de edad gestacional y/o menos de 1500
g de P,

b) Recién nacidos prematuros con edades pestacionales comprandidas entre las 33
¥ las 36 semamas inclusive, de cusbquier PN, que hayan requerido oxigene o
presenten otros factores de riesgo en algln moments entre s0 nacimiento ¥ el
egreso hospitabario.
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Poblacitn de usuarios

La guia & dirige principalmente, pero no en forma paelesiva, & profesionales que
asisten a recién nacides prematuros inchiyendo a médicos neonatilogos, pediatras,
anestesistas, cirnjanos, oftalmlogos; enfermeros, administradores de sabud, ctros
actores de los Ministerios da Salud v la Seguridad Social, Direclores de Haspliales,
Clinkcas v Sanatorios, padres de prematuros v educadores especiales para nifios de haja
visidn o clegos,

Aspectos de la atencién que se abordaran

Los aspectos abordadns por la GPC se agripan segin sus Objativos esporificos:

1.~ Tdentificar y prevenic en los RN prematuros durapte s estancia en UCIN, los
factores de riesgn reconstldos como potenciales agravantes o musantes de la ROV
sohre | hase de los hallazgos clinicos o obtenidos por métedos complementarios,

Se abordarin
Administracion de corticoldes
prenatales

| Impacta del PNy EG en la

ROF

Nose abordarin
Todas las oleas acciones
preventivas que se
desarrollan en la etapa
prenatal.

" Medidas de prevencitn de
| infesciones intrahospitalariaz

Todas las acciones |
preventivas de las infecciones

| intramterings que 8e

| desarrollan em la etapa

g S { prenatal i A
Prevencidn de la | Todas Jas medidas para =0
‘destuiricidn postnatal | prevenslin: mutricion
Y “Z .7 0| parenteral y enteral precoa,
i th o Lactancia maberma
Prevencidn del ueo de | Medidas para la disminucién
fransfusiones- de extracciones sanguineas y
sORguineaE } la indicacitn apropiada de
i e S B | transfusiones B -
Prevenciin erel weo | Monitoren adecuado,
de Oxlgeno, - ©° | saturaciones de (2 deseadas
T S ) e sltuaciones habituales v en
G | cirugins v anestesias B
Prevencion del dolor | Métodos de analgesin
.' farmacologica ¥ Bo
farmacobigica en la atenchin
habitual ¥ en procedimientos
diaprdetions ¥ terapiuticos
; - | especificos para ROP.
Prevencitn para el [ntervencionas para el
neurodesarrolls | “cuidado del desarrolln”
adeeiemdn -
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2. Contribuir a sistematizar y perfeccionar los métodos de pequisa dingnéstica de la
ROP, a través de 1a definicion v aplicacitn de criterios ohjetivas que definan la
preolucion fovorable o desfavorable.

B¢ abordarin Nose abordardn
Todos los aspectos
necesarlos para disgnostico
- | correcto v oportuns,

 Pesquisa .

aldgica

L axtll

4.- Detener o mintmizar evoluclones desfavorables sobre b base de la eficacia y la
wepnridad de bos métodos de tratamiento,
Se abordarin
Indicaciin, momenio
oportuns, Tipos de
tratamiento: Liser v/o
hevackmmab

No se abordaran

Tratamiento
oftadmoldgico

4. Unificar criterios para la derivacion oportuna de RN Prematuros con secuelas
vizuales para su ripida rehabilitacido.

Se abordarin No s abordardn

Seguimiento algfads | Freevencia de controles

dit RN oon diagnistice

da BOB 5% B N L
Rehabilitacidn Drerivacion oportuna a la Metodog de estimuiacion
T - | rehabilitagidn sisual ¥ educacitn especial

Beneficios sanitarios esperados

Contar con una GPC para ¢l manefo adecusds de la prevencitn, dingndstico,
tratamiento, seguimiento y rehabilitacién de la ROP, basada en lag mis actuales
evidencias cientificas nacionales e internacionales, beneficiand, tanto a los profesionales
del equipe de safud que asisten recién nackdos prematurcs, somo 8 estos propios nifos,
su familiz, los educadores, la comunidad toda }'a! Estado.

A los primeros, orientindolos fundamentalmente en la prevencion ¥ en el correcto
manejo de ba patologla ¥ sus secuelas v en la utilizaciin adecuada de Jos recursos
sanitarios disponibles; a los nifles, su grupe familiar, ks educadores, |a comunidad y el
Estado, porque s¢ benefician de una atencién més homopénea v de mayor calidad
aeorde con los estindares internacionales ¥ que permifirh disminair woa grave
discapacidad como es 1a ceguera o la baja vision.
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Tabla de Preguntas Clinicas

En la Tabla 1, se describen las preguntas clinieas (PC) goe biesca responder osta guia.
Las PC se clasifican en troneales (T}, primartas (P] y secundarias (8), segiin su nivel de
especificidad.

Tabla 1. Categorizackdin de las FC g.ul:.rl,' I base de la m-‘.r;emia comtenida en GPC y RS

I
N° | ENUNCIADO DE PREGUNTA

fr!dunzu 1an mﬂ.dmr:ll e ROF?

L1 FREVENCION DE El‘PElUbAIJ\"EKEI}E DE LA PREMATUREZ

En M ]:lnemnturos. ol mamar peso ¥ edad gestacicnal al sacer dnerementan o resgade | 5
ROP?

En embarszadas que presenlan amensza de parto [m:l:atum el Lratamigate con T
eorlicaides prenatales, dreduce ol resge de ROF?

En recién nacides internadas en Ls UCIN, la sdmindstracitn de susfactante ireduce "
riesgo ge ROF?

En recién nacides internadas en ba UCIN, la administraeitn de |
indpmetactna,/ibuprofena para prodilaxis o tratamiente del DAP, Zreduce el riesgo de P
ROP? |

En reclén nacidos internados en la I..A."]J'-.' la admiristraciiin de Bl'ltll}l:llh.n s, eoma |a o
vitamina E éreduee ¢l Hesgo de ROFT?

?R]‘\'TNE]I:I‘\ DE INI"bUCIﬂNLH

En recién nacides pc{:mil:u'{.s internados en las DCIN, :m].hm:ula{:ﬁn de eedidas P

ps.ra la prevencion de infecchanes .n.‘lrahmp‘itala.rlas !Ndl.lb:‘ 13 incidencia de ROP?

1| Bn recidén nacidos prematuros internados en las LICIN, 1 im plunrntnmn:l de medidas
para inerementar la adharencis de bog profesicnales s I higiene de manes, dreduce las H

infecciones TH v secundasiamente, reduce |a incidencla de ROF?

7| Ex recién nacides prematures internados en las UCIN, [k isplementacién de medidas
!| para inerementar ¢ uso racional de ATE, éreduce Lact infecciones [H ¥ | 3
’| secundariamente, redisce la incidencla de ROP?

En recién nacidos prematures internados en les UCIH, |8 lnplementacién de medidas
1| para incrementar €] menejo apropiado de @tdteres venosos centrales dreduce las 3
infecciones IHy mmullr_rla_r.en'l.t Tedude la mmdﬂ'mt.e ROEE

manera profilictica, dredoce In incidencia de TH [szpm:.' enterccolitis necratizante) v, 5

|
|
|
En recién nacidos prematures mtema.dc-sen.m UCIN, el wsn dt.wnderﬁna oral de ‘
seeundariamente, b incidencis de ROF? |

L3 PE_L\I’ENCI(}IN DE LA RESTRICCION DEL CRECTMIENTO EXTRA- 1]'['!‘1]\’(] |

- 1
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- En BN prematuros, &l uso amr-mdndrh omgrm:rr'ripu etridencladl:- T BUSEINE de | "

En RN premataros, b restriesiin del erecimiento EXTRA-uberino cincrementa ol riesgo | .

de RJ'.'IT"-'
En RN prematizres internados e lns U f“]\ lns rnr'rl.ldm-du.l..ﬂ'll:r1=3l:ll5'ﬂ enteral precoz 4‘
para prevenir o] Retarde de Crecimbenio EXTRA-ptering, éredscen s inodencie de F |
ROP?

e Al *| En RM prc'r'_:.m'ns nternades en ks UCIN, L alimentacitn enteral precos, para | 5
R Dﬁd‘lﬂﬂ{ln la l:’vE'inu\rum'l. postnatal, éreduce &l nug: d? RUH' i
* .| Em BN prematarcs |'1t¢r-|adr,-a it las DCTM, el us;_.d,e]e'hr Eumana, r.'ru.lur.e E| riesgEn 1 5

de ROP?
o | En RN pm'natu:mnlt:ma._ﬂs en Jas UCIN, 1a quI.emtrra:uin.-ruTuﬁmm enteral, 2
éreduee &l riesga de ROP? | 1

En BN prematurcd infernades en las UCIN, la nuteicidn |a|12|:||t"aJ droduce la P
restriceitn del crecimienta extra-agering ¥ ks incidencia de ROP?

FRE"I'E‘\C['IjN DE LA ANEMIA |
|

En KX prematurms internados en las DCIN, el manejo apmplx‘n de la prevemcibn de la P
anemta, creduce el resgo de ROP?

i1 En BN prematuros, €] clampen tardie det corddn umbdlical, Lreduoee el riesge de ROP? i 1

-] En RN prematuros imesnados en las UCIN, o] maneje apropiada de transfusiones 5
b nng,ul':n.ru dreduce ¢ nrjg,nd.rR(}'P"
i 4 En RN pu’uma.'umsl.n ema.dm et las UCIM, el contral L'_:l:u:\uul]u de exlraseiones 5

I :ang,ul'n:ﬂs iredioes e resgo de ROP?

En. RN anernadus e la UCTN el uso de Fr'l.mpo}w"m ittisminaye &l rieggn de ROP? 8
“| En RN imternados on ls UCIN, la suplementacion emleral san hiegro, ddkminue E’] 5

+| riesgo de ROP?

MANEJO DE LA D.KfG-I!.hDTERA.I’I.A

Hpem:ua hé p-oxl,t t;o Tuctusciones del oxigeno en san;.n.- ireduce & rieggo |L- ROP? |

| En RN prematiras qus requisTemn rcml.mnrnj-n.rn Saly d! Paﬁ.m coudl es la g
1 canecantiacion sdecada de Oz para redueit o riespo de ROP?

‘| En KN prematuros que requisren oxigenoterapia e ARM o halo o bigoters en
I internacitn ¥fo traslados iﬂlmJeﬂml'ﬂspibnlrins r:in..,;‘.'as, anestesias, vic, la g

saturacidn adecuada de Q2 srgm ]x'sr.h} ednd gestagional, dreduce ¢l resgo de ROF?

Ll PREVENCION DEL [HIL CI-II

En RN prematuros internades en la UCIN, el use aprepiado de medidas de "fdl:{l:‘||§]'|
del dolor, idisminuyen €] fesgo de ROF? P

En RN prematures intermades en la TCIN sometidos & procedimisntos de rutina, del
| o sprophedo de meétodos de analgesla (farmacoligica y no farmacoldgica) reducen o E:]
| riesgo de ROP?
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1.7 | PREVEN cmm DEL STIEE.':

En BN internades en la UCIN, &l uso de estrategins pass previncion de stress (contral
de Huminacian, ruidos, pasicicnamients, manipulacdn, participacion de padres) E
4 wlunm r] nesgu de ROP? |

PFSQUIS-H ILIIS ROP

4Cull ex 1a eﬁ::'hndnd ¥ Ia sepuridad de lapr.n]uui: ﬂie ROP pm::du.ﬂr.a L
In severidad de]ass-emtlu ¥ mejorar la nﬂﬂ!ﬂ de vida® - o .

ESTRATEGIAS DE SELECCION DE PAC.!FWJT.S PDE FESO, BG ¥ PATGIDGTA
En BN Premabiros, foudl es el m‘u.dummtu de diferentes m-anglE sele-:m:-s [segin | o
= peso, BO ypatu:lﬂgu;ldu p¢aqu15a parn Ladﬂrcrznndu ROP?

HORIZONTE TEMPORAL DE LA P"FEQIJEM

En BN Prematuros seleceionados, fewdl es ¢l rendimients del horzonie temparal e
predefinido de la pescuisa seglin EG 'pi.m Iugr.:.r deteccidn de ROP? 1

3 1
4 En BN Prematuras selecconados, -:.l:l.l:i| 25 t] rendimicnta del inicia sdecuado de la 5
;| pesquise segin EG para lograr deteecitn de ROFP?
En B Premai Iras seleccionndos, foudl es la frecuencia de |’.‘D.I1.'.."Cl]l3! subsee JEI'HE: de 5
pesquisa segin ia patalegia ballads con mayor rendimiento para bz deteccion de
ROFe

: En RN Frematuros seleccionados gue NO desarrollanon o resolvieron la ROP, dcudles 5
son los eriterios de finalizaciin de la pesquisa mis spropiados?

1 En BN Prematuros seleccionados gue desarrallaros o resolvieron ls ROP, deadles san 5
Lag eritering de !‘uu.'huuw de la pesquisa mis aprr'rm-im.'-'

—_— |
23 | rwmuﬂm DEL NINO PARA LA PESQUISA :
_— —|
En BN Prematuros seleccionados, dcufl es el rendimsenbe v segur uia.d e una |
preparaciin adecuadn pam]a pesquisa enla detecciéa de ROF?

En BN Premaburos sdmm"'adus. ceudl esln tlf CTita ﬂ: dllau.clﬁn pupilar con mayoes 5
-\ﬂujmuentu v seguridad para preparar los ajos para deteccian de ROP? )

En BN Fremataraos, dcidl es 1 efectividad de log cuiddos ndecoad ast.:unl.'rul d:l
| 1 dolor, confort) para reducir el disconfort asockado s b pesquisa para detecchin de 5
ROP?

1 r'ﬁ.squm CON l:mn' RETCAM

Enr EN Frematoras seleccionacdos, écual e E] 'E'.m'].‘l:ﬂtn el usa de OBl o RetCam
para la Deteccifn de ROP?

En BN Prematoros sebecclonsdos, coud] es la eficacis y seguridad del ues de espienlo |
palpebral e identadar escleral para la deteccidn de ROP?

En BN Prematuros seleccionados, en bos gue se utifizancs espéculo palpebral ¢
| identador escieral, dowil e la segaridad de |a esterifzacitn adecoada en las 5
‘| maniohras de pesquiss para [a deteccin de ROFP?
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TRATAMIENTD DE ROP

En kN Prémsturos con mr severn, Jeudl es e d'!ﬂniﬂ‘dc'"wm del R |
Aratamiento - indicads - segin.  erlterios  de severidad opara. laj oo
‘curaciém/remisitn/ ¥/o reduscién de la incidencia d:: mrn:ll L i
socuelas por esta enfermedad? ! L e

CR.I'!'LRIW PARA INDICAR 'J.'MT.IHI'ENTO EN ROP SEVERA

Exn RN Frematuroa con ROF severs, deuil es o mosiente oportuns del irstamisnto
para mejorar b curackin remisién reduccion de la inddencia de complicacionss y P
seuelns?

N I‘SLAIMHENTU CON IJID]J'U .I.QSF'II "-“SOTIU‘S'.IBATAMIEJ\TDS

En R Prematuros con ROP severa, doudl es 1a Ef{‘ﬂ.]lr’-dﬂl‘.,l' segarided dr-'l
tratamiento para la Curacion) Remision Reducciin incidencia de complicaciones ¥ F
seepelas?

[ 3.3 PROCEDIMIENTOS PARA TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGENICOS
| [BEVACLEUMAR)

En BN Prematures con ROT severa ceudl es ba efestividad  segaridad del tratamienta
con ansiangiagéniens Bevacipumab) en comparaciin con otras modalidades P
terapéuticas para | Cursebdn/Remisitn,Prevenir Becaidas/ Reducciin incidenia de
complicachones ¥ secuelas?

SEGUIMIENTO DE ROP

DURACION DEL SEGL IJlI:E:h'Tﬂ .il.'l‘..JM}ﬂ

En BN Prematuros con ROP severs, -cCui.] us].u efprtividad f segaridad de diferente
duraciin del seguimiento alejado pars la reduccidn g incidenciz de complicstiones y | P
seenelns (retardo en el peurodesarrollo, trastornos del aprendimje, sa efiecto en la

inseTCitn SDGHI. }’Eaddﬁd dlf' '-“d“ ? i

DERIVACION A FSI'IML I.AUI:IN wsmt TEMPRANA (SELECCION DE
PACIENTES ¥ MOMENTO)

En EN Prematuros con ROP severa §Cudl es la efetiidad .l'segu:rir'_ad dr la seleccitn
de prrientes ¥ &l momento parn ls derivacion 8 estimulacion visual temprana para la
rehatilitacifin de la cepoera ¥ la prevenciin |/ redvecifin de inridencia de altmsraciones
del neurs-desarrollo, Trastarnos de Aprendizage ¥ de insercidn soelal, Mejoria de la F

Calidad de wida¥

| 43 DERIVACTON A EDUCACTON ESPFECIAL FARA DISMINUIDOS
VISUALES/CIEGDS (SLLEﬂ:IﬂN E PﬂleNTEﬁT MOMENTO)

En RN Prematuros con ROF severa &l esln cmﬂdal:.,fsegund.a-d l:-tla.s-:'lcmm
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de pacientes y &l momento para Ja derivaion o equeesdn especial parz la
reliabilitacion deln CEELLTE la prevemcldm f reduoecitn de incidemicia de alteraciones
del neurodesarroll, Trastornos dgﬁpnuﬁujg ¥ do rserciéa sacial, Mejaria de by
Calidad de vida?

A comfinuackin se resumen laz Recomendaciones correspondientes,
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Tabla de Recomendaciones
Referencies: Para las recomendaciones bosadas en |1 evidencia (reformulades o
adoptadas) se presenta b diveceidn v la fuerza con las fleckas y eobares desceiptos en la

_metodologia GRADE [Ver Anexo J.'I-.-In-dnh:lglm General)
- PURKZ % LA m‘f.ulsnm,:l“:ﬁ‘

TDIRECCION.  OF . LA [AFAVOR
| RECOMENDACION :

Referencins: *  Recomendacidn  sustantiva, PBEP: Punte de Buena Préctles;
] R.l:l:ﬂl:ur"ulul:iﬂ'l |:|r-;_:-|r||c|;|1d|:|;x Flos

| * | S¢ sugiere aplicar las medidas adecuades pare lo prevencidn, disgndstieo i iratamiento
| de la ROP en tode recién nacido premature con pese af macer mignar de 1500 g /o oan uia
edad gestacional iguel o mener @ 32 semanas.

Comentario: Se debe inchilr en sete grupo, o los posss inusuales definidas coma BNV con
peso de 1500 gramas o mds 4o una edad gestactoral magor a 32 semanas i loz siguienies
Joctores de réesgoe asorindoes: oxigenoterapia, refardo de crecimignlo Ditra o gxiraitering, |
transfusiones, sepsis, admininrocdn temprana de Erifropoyeting |

Se sugiere adminErear woe serfe (mica de corbioaides prenatales (hetometasora o
dexametasonal a todas fos mujeres con amenana de poro premalurg e fs 24 () b a4
| semanas de edad gestecionel; aungue o se hapa demostrodie que sU w50 58 A50CE COR 1M
| dismingeite del riesgo de ROP. (Dus dusts e 10 mg de berosotossi adoemicnadus om we ijervabs de
24 howas |u.r-' w1 e nnsceber; o e eosis oo & mp de denpersonn adreisismados carks 33 s e ey
il )

FBF | foomentario: Eoho se defe @ sus Smpariantes beragfivios ert fn reduuceitn de fo mortadidad ¥
morbilidad asociada a la BOP (EME, wso de owpena, FiIV, ECN, Sepsis] rummdo a I |
musenely de gfectos adversor en o medre v el fefo w0 o edministrocida e l.l
Boandmiog,

() Actualmerte debienn corsidernrse nolide o los magfees con a3 somenes de gestain,

_| dado que ¢l e fin viachilichod fetal comienag én dichs semone

!

- |

Se gugiers rm-uaidrrnr ko administrociin de series repefidos de corticoides prenatobs a |
|

|

|

embarmradios qiee se encuentran anies de b semong 54 de gestacitn i persisten con
amenaET de porho prematuro fwego de recibic wmo secieieicin (Tpel dois § ek qus o s
dnern sepelides coda semang)

FEF

Comentario: Este se debe a sus importantes benefiedos in In reduceidn de lo mortatidad y

| morbilidad asovieds a la ROF (EMH, use de oxigens, HIV, BON, Sspsi) sumadoa o la
gusencia de afectos edversas én bo madre i &l felo i o e admirisroeidn fhed g
peomimica,

e ——

sintomiHeos con Sindrome de Diffewliod Respiratoria (FDR) que reguieran ser intichodos,
PRP | @ pesarde ser esfabilizades previcmente con CPAP,

Comentario: 5 Wen vo s¢ asocfa con ima disminueiin dsf rigagoe de ROF, esto se debe al
menar nr_rg.:- dr En_f:rmﬁdﬂd r.-u.!lrzmm' crdmbed o e,

N ze suglere unhm* dhigprafeno o rﬂdurrr:*m'lna e o profidetfog moem & clerre del
DAF &n Riftod premaburoes.

Comendurio: Esto s debe o gue o dismirige ¢f Figsgo de BOP y se asocia a efectos

|

i

-

Se sugiere Edml.nulmr surfactante en forma selectivg o los recién nul.':l'os premiuros ‘
1

|

FEP
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udverses gastroinfestinales y renale. Ademis, un porcentaie elewndi clerra of DAF
espandneamenia o los 3 dios,

Se sugiers utilizar ibuprofenc o indo i e s el trafomienta del DAF
FER hemodingmicamente significetiva (seleative)l. {ndometca gdosis o oo my /by / diiii cofo ae

huras, Phuprofensidasis iniial de 1o mgyl,desis, seguida de g ot o ks 34 y e 48 hares]
Comenberic: 5 bien no se asockn con une dismdneidn del Fiesgoe de ROP, se juztifios si use
parea logror el cierre del QAP

Na s sugiere ufilizar cursos profongades de fratamiento can fedometacing pare £ eierre
PEP del DAF en recién nacides prématiros.

Comentarin: Exto se debe o que ro disminuge o riesgo de ROFy, comparado con el curse
hrgne, no musstra diferencias en of serre, retratanients, recpertura o figaduma
gicirargica del DAP & incrementarie el riesgo de erterowlifls nesrofizante.

R T

T

S P 2
Enee ke e ]
12 | PREVENCION DE INFECCIONES

Bz swglere ln implementacion de los meejores prdeticas diponibes pora megarar la
atherencin al loveds de manos.

Comentario: S bien ne hay suficentes evideneins que desestren s efectivid, o lavads
PRP | s unn de lo principales estrategias para redwecir los imfecciones introbospitelarios v

seeundarigmente la incidencio de ROP g fe morbimoeriolidad asocicds.

e sugiers la implementacion de lap medidas disponibies pura & ug ravional de ATE

duerante fa ahencidn neorilal

PBF | Comentario: No existen evidercins que evalien especlfieaments ol efecto de i
implementacidn de medidas para e el uso rosionel de ATA para redueir los

infoecciones IH y secundarioments k ineidencia e Retinopatia del Prematura, Sin

wrnbargi, exia suidencia que denruestra gue of uso radona! de antibidtiors disminugs las
i innes (ntrehespitalarias T RS .
Se sugiere implementar las practicas blaneie segquro de catéteres vencsas centrales,
- Comentario: No hay evidencias que evalien la implemintocidn de estes medid ﬁn‘:
reducir lag infeceh IHy fari te [ incidencia de ROP, Sl embarge,
wenass cenirales 300 W importante de ingfecciones en BN furas,
Arehe i e disponibiidad de PR EFE, SE Sl e I el sa

" alimentacidn arteral utilizandn cofostre i leche hirtang en RN ruras.
mmmmﬂmﬁfnprwmmwy reducelan de ln ROP de e

Inctuferring presente en el

1.3, | PREVENCION DE LA RESTRICCION DEL CRECIMIENTO EXTRA-UTERING

Se sugtere extremar las medidas de prevencion, diagnéstion y fratamiento de ROF ert RV
* | Premmaturos que pres pobreg i1 cfe pesi fueoo del nnedmiendn (RCELT).
FBF | Comentario; Esta se debe al moyor riesgo de ROP que presentan estos nifles para dicha
it

FRP | 8¢ recorlenda emplear fa edad gestacional i el peso @l nocer, indeperdientemente de o
restricoicn de crecimbento extrowtering, comio crilerios pora b pesquizsa de ROP Yy no
amplear finicamente fo penancie & peso en dos primerss semanes o cide cono eriterio
para definir o pesqueisa de ROP,
Se sugiere el emplee la alimentacidn trdfion temprana, de ser pasible ol primer dio de vida,
con leche humana (LH) fresoa, leche humona de Bomey o fhrmilo of dstas mo eshaieran
dispanibles.
PEP | fomentario: La dosis recomendadi inieial s de 15 @ o5ml /By / din en menores de 1000
g, y de 20.a 5o mlky/dia par gavage en mayores de 1000 g y se sugiere mantenerla

durante [os primeres 3 a 5 dins. Luego cutenter de 200 30 miykg/dia,
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bﬁ;j’:ummw di 20 a 30 mijlg/din. hasta aleanaae aimenteciin enteral PR 1= T

Se sugiere la implementacion de iodas o estraigias posibles para faciliter la
elimenticitn def recién nacids premamurn eon feche de s propie madre,

Comentario; Los estrategias incleyen: loctario para eeraccidn de lecke humina,
provisidn de bombas de exrraesidn, feeilitar o permatenca en residerc para madres,
aocese frrestricte o las DOV, fomentar o eontacta piel ¢ piel. Cagndo la leche materng fio

FBF

estviens rihle 2¢ sugiers wiilizar leche Aurmano di barce.

3¢ sugiere eonsiderar ¢ pmples de_fortifcadores de Yeche umana o (o alimentaciin de
fas rFecifn nasidos premoniros asl como el wse de probibtios (min mo dispondbies en
nuEsire pais)

Comentaries: No ey evidencies gue b fortifieacida de lo akimerteeidn 1 oo uso de
probidtices disminuye of riesge de ROF, pera los fortificadores podrian coriribuir @
reducic la restriceién de crecimienfe extro-uterimg y los probidtices reducidan e
mortalidod i &l riesgo de ECN

En RNP intermados e fa DIV 58 siughere ol inicia de ¢ nutricidn parenteral tete! desde ¢l
nasimient, combindndeb con la alimentacidn enteral.
Comrsrstario; A pesar de que no hay evidencies de que lo misma disminuyga el seago de
ROF; este constituye wha estrelegla paro evitr los  cffcits e antinodeidos
(requerimiemtas  g/&g die) i energle (requerimisnics poas 0 keenlfhgddin con el aljietive
de disrninuie fa restriceidn de erecimdento extrowtering

L.

PREVENCION DE LA ANEMLA

FEP

T sugriere rentizar ] clempen tardio del corddn umbitize! en ds BV premafures.
Camentaria: A pesar de que no hoy evidencios de que deminuya el riggo de ROP, esto se
asorin con mensr necesidad de ransfusiones por arends, mefer estabilidad srewatoria,
men riespo de hemorragia (traventricalar (todoe fos g radas) y de enterocolitis
necrofiEante.

o sugiere whilirar ribele bais de kemogiobing gfo henatecrito (tel como v defalian e
Iy Tabla 1 en POt Prevencitn de ROP) para indicer trowsfusiones.

Comentario: §i bien no hay evidenctag e ol weo restrittibe de trangfisinnes reduseo el
wﬁmhmwﬁl’u’mpmﬁéﬁ. ferima el

ai rachice wenite fied ey a
Ios irees,
&mpﬁmﬁﬁmﬁmrﬂnﬁmymmﬂimmpﬂm effiadios de
leberatoria, utilizande métodos de monitarea po inoasies i oo de mieremiteda.
Comentario: Aingie no hay evidencins de que ¢l contrl de los exracciones sangiinems
i 'nqp:fr&mdsm,mdhﬂéuwdﬂnp de amernia g necesidad e
OTIES.

- %.vﬁ .__. (-5 :Iﬁ': Eﬁ’gﬂ:; .;F-- el
N T R T R I ST

d 23 :

S sugiere eonsiderer el uso dy EFG en farmo tordfa (depids de fos 7dias de vida) ya que
ne & fa demestrade (reremento de fo ROP.

Comentario: 5¢ bien s asocia con wia discrete redieein de fo necesidad de trongficsioaes,
no 4 gaodt son disminesin de l mortimortelidod enpremoetros af ol rieago de da
exposielin o dononies pues muchas de estos nifos se triagfunden e i primena semana de

i3,
q&%&n Comsidrrar i Fuplementaeion con ferra entraln une dosis de 2 o 3 mgdkg,dia
a parkir de los dos semanes de edad posmoral en reciée nacides premalines.
Comentario: Si biar mo dismineye la frecuencio de ROP, disnime s riesgos de anemia
Sferropdnien er prabia il .

L5 | MANEJO DE LA OXIGENOTERAPLA
En macidos prematicras en sala de porlos, se sugiers indiar la reanimecidn empleardo
PBP | Ventilocign o Presidn Positiva eon niveles bajos de sdgenc (entre 30% 3 S0%) 4

moniterear [a safuracion de oxigeno en fode momente.
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mﬂMunmxrq:aMHﬁ-mdusmhmmdtRﬂ?minh
concentraciin de cogene smpleada en lo recramocds del recén necids, esta medida
inerementaria la sohronda,

PEF

e sugiere que las selrs de perto estén provistas de mecladar de aire y odgers (blender)
y exfmetro de pulso de manera de moniterear regulormente les niveles de saturoeidn de
aigento i aleenrar fos niveles deseados o foa:

g rminutos: Fo% — 75
5 minutes: So%- 85%
10 Pirdas: B5% - g5

B sugiere ajustar los niveles de scigens {(ncremente o reduceidn) coda o ssgundos,
mnmﬂnmmm%mhmmwmmdwuﬂmmsymmm

S suglere que todas los Uridodes de Culdvdos Infensives asnten con mezelndores
{Blenders) de aire comprimidp y axigeno i oxdimetros ambientales para contrelar
periddicomente fa Fidz (fraccidn | de ecigene), especinlmente cuande fay
daiscordamedas enire la mezela indicada y Ins sourachones ngradas.

FBP

Stnglereq-uaﬂ cupinﬂ- wer fuha mwm!uuﬂmmm e Rearimzeidn

aun

Comentario: Esto ae rmﬂmpumqwdm‘ﬂonm'bn la mmmwhﬁ:w@!m
wmhmrﬁmiﬁmmmMnﬂThﬂw. congiderar otras
mngiusrwn FIM y la FR), en fugar ‘Wurmummmh

PRE

&wmrmnmwmmﬂﬂbﬂuﬂ&n (1 a 3 livos minwo) y
de 15 litrasy
Comentario: Los de bojo ffujo deberdon utitizarse cugndo se wsan cinulos nosoles. Crando
e uttliza halo, ef Mo deberta per de 8 a 1o frosminuto con wn mifrimo de 5 0 en los
tes rids pequeros, En CPAP es recomendable utitear el e mds bajo para

pacien
afeamzar ¢l PEEF deseads.

L,

FREVENCION DEL DOLOR

Se swgier el uso de métados no farmaecoltyicos para redeir of dolor (sucrasa, lectanefa
muaterna ) artjficial, método cangural, cuando se renlizan procedimigntos doborosos
rilinarios en recién nacidos,

Camentario: A pesar de gue no hay evidencios de gue disminuyan of riesgo de ROP, se ha

WMmmbmmwumniﬁmmrymm&
f

L7,

FPREVENCION DEL ESTRES

sugiers implermentor medidies de “euldadoe del desarroifo™ toles come anidomiento y
mﬁwhnéﬂd:ksm!nﬁd

Comentarie; Si ben no dismimeiria la incidencic de ROP, sonrribuien ol benester de los
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imi

RN premanimas y pur.fri'&n: mgjorer su desarrodlo nm:luid_g;l'm i

B

St sugiere [o reds 1 e e e taf en fos momentos de deseanso del RV
FPremariiro si bien eato NO reduciria la incidencia de ROP.

aCnal ¢s 6 efq_-ch |_-_~|r._|_ui-l g H.:H-"'pnrn t'l.-duurln L

adl i -.l:rar

severidad dp]nh;-:

ESTRATEGIAS DE SEI I-:t'(‘[ﬂn ]:u_: PACIENTES FOR PESO, EGY PnTﬂmrlLl

B recomrienda realiror pesquise para defeceidn de ROP en tode recién nocide con peso al |
racer de < 1500 g u/e de 39 semanes ¢ menos de BG y tedo wifo de erntne 43 i 30 semanas
de EG, con cualguier peso, Jue preseate al menas wea de Jes situreiones identjficadas comp
Jactores de riesgo de ROP .

fhm_&rl_!un'n:_ fos factores de rieago meds importantes son arlgenoterapin, retardo de
1 m?ﬂ IRiFE o extrautering, iransfusiones, sepsis, administraciin teamprong e
| Erifropoyeting

S cugiere sxtremar lag medidas de prevencidn, diagnéstioo rnzr\u'mzmtu yde ROP én BN
Premanmes oon RCIL i gue ndoen con un pesa & 1500 3/0 EG » de g0

| Comentario: Este se debe ol mayor rissge que presentan etos rr.ilqu_ea_vg dicha patofmgle.

HORIZONTE TEMPORAL DE LA PESQUISA
' 5e recomiendn qu o primer eximen pira b puqmsu deJ!GP ge realice de peuerds ol

1 sugu:rnh- EEGLETH

[ == |

G [ 23 [

it

*® )

L]

5¢ pecomienda quee [ nifios magoeres de 33 semanos deFG al neser gue hoya recibigo
oxigera o presenien factores agrawantes, sean examinods entre b 19 y 29 sewmiared post
natel parn confirmar s se ha completedo Tz vasculartsacion de lo reting:
Comentario: De ser azl, io e85 necesarto pontinier oot bas ecdmenzs; en caso omrmrﬁ} e
reclirardn o criterio del Qftelmdlago, 51 un nifo recibe of alte meddbon antes del moreemto
T endndn para el control affalmeligics, &t debe sar realizado antes del egreso.
Se recoamiend qué b pesguise se repitn cada SETONG 0 fFecnentements 5 oy
Estadia 3 de ROP en cuclpder zona de fo refing
Cuelquier estodio de ROP en Zoma o Zone I posterior
FPresencia de enfermedod plis
Presencia o sespecha de ROP agresiva posterior
Vazcubartzacidn inmadiera en Zona I o Zong ] posterior
Coda pra o dog semanas:

*  Vasculartzocin inmadura en Zena 1T posterior
Estadio 5 de ROF er o I
Inequivecn regresidn de ROP en Zona T |
Cada dos semanas:
_ Estadie 1 de ROF en Zona IT

L U




*  Vassularteacidn inmedura en Zona I
- Inequivecn regresidn de £OF en Zona [T
Cada tres semanas
&  Esradio 102 en Fora 1T
* - Regresitin de ROP en Zona II'

mﬂgwmrmmmum resultados de rad examen oftalmeldgies,

do e aona, estadio y eefensicn en térmings de “Toras refof™ de ewalquier fpo de

ROP y lo presencin de eryermedad pre-plus o enfermedad plus.

Comenteri: Estas notas deben incluir la recomendaeiin sobre el momtento de realizociin

del siguicnte examen {en caso de gue sea necesario) i deben ser arctivadas en la historia

effnien del recidn nocido,

Antes de realizer el primer exormen aftolnoldgico, odends de informar orabnente o o

mmw?md,n dimienta de pesguisa, se fes debe entreger igformaciin excrii
Fatori

| Se mﬂﬂiﬂmfﬁﬂhﬁmﬂwﬂﬂ mmmwwmdﬁ
| Jn wnscularizacidn se o extendido o la Z2ona 1T

| Comantario: Esmudnhuqutmaﬂmsrﬁmd:m”ﬂfm ;wﬂmﬂﬂwﬁﬂ"ﬂlﬂﬂ

hsaﬁm i

ummammmmnmnﬁnmhmﬂmm
M*mdmd ;

Se sugiere que nnpmmd!ﬂﬂ?.hwmdtmﬁlwﬂﬂ'ﬂmm sew discorfinzanda
cunndo elgunas de las siguientes coracterislioss ¢51 presmite &1 por o memes O acdmenes
Suresivos;

#  Falta de incremento de b severidod de le ssifermedad,

& Resoluetdin porcial que progresa o complera;

v Cambio de color del reborde de ras selmdn a Moeco,

*  Transgreaidn de los pases a trawds de o fnea derarororio;

»  Comdenzo del procese de reemplaze de les lesiones de ROF active por parre de
tejicde cioatriml,
Comentarin: g vez finalizada o pesquisa pare ROP petrmciclments tralable, podrian
combtnmarse hos exdmenes oftdlmices en caso de gue el ofioimdlogo considere que existe
una probabitidad de identificor secueles aftdbmices sigrifizatvas posibles de ser tratados,

2.3-

PREPARACION DEL NIRO/A PARA LA PES(UISA

FEF

Pora dilatar ba pupila del RN para b pesquisa para ROP, se sugiere instilar urng gota de
et sodiefdn eombinada de fenilefring ol £% con tropisemida of 0,5% en eode aie, er 209
dosts, com 15 minwtes de diferencia entre una aplioncddn rotra,

FBF

.'k suglare wtilizar ln menor cantidad posthie de goros midridiieas pora diletar Tes pupdlos,
orittorizando dirante ef proceso fa freceencia cardioog, respiraloria i presidn arteral

dﬂ R

Comentaorio: Esto se realiza para mitimizar lo poebiidad de absoreion en ofras dreas

pereanos ol gio.

It

. &mmﬂn@uﬂhrmmﬂmspmdmmmmﬁm*
e mmmfmu_a:m m#msﬂn ﬁuwuun'nmnbw.mmmnuuﬂm

separadar {espéculal

"

&mmunﬁﬂ_ﬁﬂmrmwmnqmm mforar el confor d'urwm'afmmm
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aftalmclagics del reciin nacide para ia pesguisd 4 ROF, 1ales como: administracian de
wna solucidn de suerosa, aeunerly, envalverto con o sébota o & use de un chupete.

! S sugter que el exaren aftalmaligloo pare l pesguiss de ROP ser lo mis corte posdie,
pop | U Selomen los precagriones necesarins pare resoluer con profififsd y gfciencin l:u_:_arq'ur'\er
situncidn de riesge gue se pudiera presentar como efectos e fn TA, iz FC g o fieneidn
respiraloria ded RNV

2.4, | PESQUISA CON OBLY RETCAM

© | Se recomfenda emiplear (8F para realizar la pesquisa de AL
| Contentario: Alternativamente podrian wiilizarse sisemos de obtencidn de mdgemes
| digirales cuandp mo s cpenta con oftaimdloges enmeiadns en el dicgndative de este
| patologin ya que parmitieiy mansferir Jos imdgemes o centros de dingnistioo clefodos gue
Ll || wmenien con  especiclistas  entrenados,  Tombitn pueds ser Gkl pora documeitar
abgerivamente fos hallazgos en el fonde de afo i coma método e dopenein e Muesipoddn
| B recomienda emplear of espéoulo palpebral i of idenfodor escleral para visalizar o
: regiones perfidricas de lo retina,

Comentario:  Durante of protedimients, menitorear fos niveles de Mnﬁdﬂh;'lmhl
izaritiv;

T

i

R, ST AT £ j
Se sugiere desinfectar ¢ espdouio pelpebrel & identodar eeleral, foudndalo con agua ¥
detergente, y desinfectindola durante 5-10 mirutes con akohol silica ol po%.

Comentario; Después de lo deslnfeceidn es conpendents enjuagar com aguwa L) secar oon g |
gus [impin antes de emplearlo de nueva,

1_-I1_T‘|.‘r;mrd.qﬂ':'

3.0, | CRITERIOS PARA INDICAR TRATAMIENTO EN ROP SEVERA
| S recomienda gue o rotamtiento de RGP s reclice en g0 de presentarse aigine oe s |
1 sigutentes siuaciones: )
§ »  Fona [ eualqeier Extoedic de ROP con enfermedad plus;
»  For [ Estadio 5, SIN enfermedad plus;
& Zona T, Estadia 5, CON enfermedod plus,

| 8o sugleve considerar & fratamienie de BOF en wso de presentarse fo sigul’!r-:r!.
| sitwacidn: BOPen Zona 1T, Estadio 2, OON enfermedad plus.

Se sligiere tritar dentre de fas 48 ks a fos nifias con ROP agresiva posherior, En el resto de |
lag casns, S sugiEre tratarios demtro de los 72 b de Jfﬂ;matudn.

* Comentario: Esto se debe a que ba ROF agresiva podlenor presenla i evolucidn muy
PEP | népida g de gravedad, par fo que es uno urgencéa gffalmoligica. En los demds sasos oe
ROF que requieran matamicnts, se asegure it regultade suks frvorable ol evdtar demoras
e el mismo,
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F'I'!:P Se sugiere que el offaimilaga tratants eqlique o for podres (9 necesidad de tratamisnio y
. ﬂﬁfﬁmcnmratmlmmzquadn artes die rm.!mur!ljlrﬂl"!lml!nfﬂ
FEP Ep sgiere que bog rifios gue requieran bratarmieno luego o8 haber sido dados de alte de s
| internacidn, sean refngresadss o ura uridad reanatal fa e su difecro pedidtrical cun
cuidadas i |n-rlﬂs|,_rm |

1-1- | TEATAMIFN'I‘G CON DIOD LASER VS, mmumu&:\'ms

¥ Se recomienda by terapia con Meer diodo ranspupdlar camd primera e de tratamicnds

1 de ROP,

ﬂrm-@re'sm

PRP | Comentarie; Puede realizgrse of tratamients e un guéndfome con enestesia general pero
| e300 demora oeds fempe y requiere wr anestesista pecidivics, edemds del comtral del
médice necnotilogo iy enfermeria entrenaoda. -
B¢ sugiare que no s utilice it anestesic foplea come (pice medio part proteer aRaPEse
FEP | en el tratemiente de ba RO,

Comendario: e necesario o sedaeidn/omalgesio o anestésia
| & sugtere azeguree ba realisacldn del tratamiento dentro de loes 98 a 72 s (sepin b
| gravedod de fo ROF).

PEF | Comentaric: En case gue fa DCIN donde se encuentra itternade @ wife no ceente con
Qftabndloge entrenado /o equipe parn efechuor el fratamients el misme deberda
reatizarse son lo asiztencia @ fo miste DOIN de ofeo Offelmdlogo oom equipo partitd o, én
su defecto, con derlvacidn progromado a ofre cenira,

FROCEDIMIENTOS PARA TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGENICOS
3 | (REVACIZUMAR)

Bz singiere consinerar i monoferapio infracdtrea con beacinmal (sin necesidad de I
| % | fotocoagulacidn con Mdser) artes gue s# desorrofle el desprendimiento die refing en ROP
grado 2 plus en Zona I (o en Zona 11}, con hemorragios, pupila rigida,
neabascularizacida infravitrea feor minima fbrasis) o AP-ROP. (Dasis 0,825 myg o trasds de
1 | e pianz a smm del linabo)
Comendarie: Exfo se debe o que en estos casas I fofocosgalasiin con [iser Meng um muy
i “‘ bajo porcentaje deél:l'!n.

Be sregiere que log nifios rnqmdﬂ: com bevactzumob sean seguides in Hemipo Mg
profongeds dade #f riesge de recurrencia tordia de ln agfermedad

Fn RN ]‘rrmntunr}urn Kﬂl—‘ 51 YOTA frn‘h\ﬂnﬂ: Aludlesln r‘ﬁ'n‘.‘h\"ldiﬂ \Ebllrl.d..ﬂl
del M-l_,u:mu“tcr algjnido v 1 réhabilitecion parels teduociin de inc idencia de

eomplicacivies v M_tu.,‘l,p-i (retardo’'en el |||.~1.|ru-|l-u'rrh1.|-| trasboruos del
ap Luli'l.ﬂtu , im0 tﬁ‘ctﬂ ﬂ'i Lu. Kt '_ :

4.1, | Duracién del seguimiento a hmu Dltt.u

Se sugiers realizar los controdes qﬁu!lnm‘ﬁylm i .'ﬂs nifics premanaras ales 5, 6, oy 19

steges by, paslerformente una o dos veces por afio de acverdo o bt kalloegos. En coso de

0 niftos iretodes por BOP, 2 figire que estos controles sontinien hasta In vide adulte.
el

4-2. | Derivacion a estimulacién visual temprana (seleccitn de pacientes y momento)

0 | Se,mr-mrn realizar fa derivacion a estirmdacan l'ul'-rl-‘!rnpmnn do muis precozmente
pu.-.i_l.'e desde log primeros meses de wvida e fncluso desdels fbernacion neenetal a fos
nifias gue howan presentado algin Grado de FOP.
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Derivacidn a educacién especial para disminuidos visuales/clegos (seleceidn de
pacientes ¥ momento)
Ee sugiere que los nifios clieges /o disminuidos tlsuales seamn |.ﬂr@'ml::“g lo s
1 precramente posible o fo educaetdn formal, wa sea conds, expeetal o integroda de aruerdo |
o [os careeleristivns de su discapacidad, de su fimmilio H*h“ﬁmmnw de sur i
comtinldivd, N

B e

Para mayor informacién  sobre ol andlisis de la evidencis, la bibliografia ¥ Ia
construceion de las Recomendaciones a partir de las mismas consultar:

PC 3 PREVENCION DE ROF

PC 2 DIAGNOSTIOO DE ROF
PC 3 TRATAMIENTO DE ROP
PC 4 SEGUIMIENTD DE ROP

Secciim ANEXOS

Para mds informacidn metodoldgicn, consultar los anexos respetivos gue se detallana
continuaciin,

ANEXO METODOLOGICO GENERAL

ANEXO METODOLOGIOO A BUSQUEDA ¥ SELECCION DE LA EVIDENCIA
ANEXO METODOLOGICD B MANUAL SIGN

ANEXO METODOLOGICD 1 = GRADE PC 1.1

ANEXO METODOLOGICO 2 - GRADE PC 1.2

ANEXO METODOLOGICO 3 = GRADE FC 1.3

ANEXO METODOLOGICCO 4 = GRADE PC 1.4

ANEXOQ METODOLOGICO 5 - GRADE PC 15

ANEX0Q METODOLOGICO & — ELABORACION DE NOVOD - PC 3.3.0.
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En BN prematuros, el menor peso y edad gestacional al nacer

dincrementan el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

En la GPC del Colegio Resl, se reportan los datos de edad gestacional y peso al nacer en los
recién nacidos con ROF identificados por medio de programas de pesquisa de paises europens,”
Sobre un total de 10,481 RN pesquisados, se identificaron 643 RN con ROF que comprometia la
visitn -ROF grave que requiere fratamiento- (se contaba con los datos de la edad gestacional y
peso al nacer en 630 v 584 RN, respectivamente).

Sin embargo, la distribucion de estos casos segiin peso y edad gestacional es muy diferente 2 la
observada en la Argentina, segiin datos del registro del Programa MNacionalde ROF entre los
afics 2008-2012, sobre un total de 789 niffos tratados por ROP grave (Tabla 1y 2)."

Tabla 1. Distribucién de casos de ROP grave segin edad gestacional

" Datos provistos por La Datos provistos para
GPC del Colegio Real Argentina zo08-z012

Edad pestacional

= g AN T T O, 0406 (H03/030I1 s GA%e (44T B9 . v e
30-31 SEMAnas o 5% (zofbao) =z %(170/7Bg)
[zaw semanas. AT G 1l (B6g0) T g % (186/780) (1) 1

Wora: (*4) haata 96 semanas
Tahla 2. Distribucién de casos de ROP grave segiin pese al nacer
Datns provistos por la  alos provistos  pacs

Pesry al Macer GPC del Colegio Real Argenting 2008-2012
AEAZEL grAmAS S m%(532/684) 0 7L% (563/789)

= 1251 — 1499 gramos a% [15/584) 13 % (105/789) .
‘E1500 2300 gralilos T L % (8/5B4) 0 T a5 (e /780 (M1

Nati: (**9) hadta 2870 gramos.
Fuente: GPC del Colegio Renl. Programa Nocioral de ROP, Ministerio Sohed de la Noecidn (Argentinal

" Las daics proviesen de una sintesis de 23 estudios publicados en el Reine Unido hasts ef aflo 2008

T.l|_|:|,|1 cusndo bos datos del Programa Macional de ROP comesponden 2 wn periode de tiempo pesterior @ bos
reportados en la GPC del Reine Unido, puede observarss, en la Argenting, @ desplazamiento de los casos de
RO & bos BN de mayar peso v edad gestacional.
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[ FORMULACION DE LA RECOMENDACION

i. Efecto del menor peso y edad gestacional en la incidencia de ROP
{calidad de la evidencia)

El menor peso y edad gestacional aumentan el riesgo de ROP. 5 bien en los pafses de alto
ingresc {como los europeos), este riesgo se concentra  en la actualidad en [os nijios de 29
semanas de edad gestacional o menor y de 1250 g de peso al nacer o menor, la evidensia
local muestra que no sucede lo mismo en pafses de medianoes o medionosaltos ingreses cormo
Argentin,

La evideneia s de tipo local, de tipo deseriptivg (CALIDAD MUY BAJA +000).

2, Balanee de benelicios v rlesgos

En nuestro pais, el riesgo de ROF se extiende a prematuros de mayor peso iy edad gestaciomal,
especialmente en aguellos de 15000 ¥ mds /o de mayores de 32 sermanas de edad gestacional,
denominodos cases inusuales, que constituyen casi la cuarta parte de Tos nifios con
ROP grave gue requieren fratamiento. Por ello, lo folta de feclusidn de los casos
inusuales, supone un riesgoe elevado desde [a perspectivg sanifaria.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacidn es acorde a log valores y preferencias de los
pactertles,

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

En la Argenting, lo consideracitn de cases fnusuales como gripo a incluir en lo prevencidn,
dingndstice y tratamigte de la ROP, ha sido una praciica seomendada por el Programa
Nocional desde que cuenta con informacion sobre la epidemiologia de esta enfermedad, que
evidencia ¢ riesgo mayor de este grupo de BN, For tanio, es ung prociica que €3 aceptada por
los profesiones de las [nidades de Cuidado Intensive Neonatal (UCIND, Io gue incrementa su
implementacidn.

Si bien no se disponen de estudios econdmicos que determinen la costo-gfectividod de esta
. prdctica en el contexto urgmtr'rlﬂ, log miembros del ETT consideran que, aiin cuando ia
inclusion de esta poblacidn implicaria mayores costos por los recursos que requieren ser
destinados a medidas de prevencidn, dingrdstico y tratamiento porg una poblacidn mds
armiplia, las consecuencias econdmicas i no econdmicas de no ineluirles serian aun mayores.

Punto de Buena Prictica Clinica: Declavacion del ETI sobie peso

y edad gestacional y riesgo de ROP

* Se sugiere aplicar los medidos odecundas _;.‘K!T"ﬂ la prevencitin, diagndatim u
tratamiento de la ROP en todo recién nacido prematurs con peso af nacer menor
de 1500 g /o con una edod gestactonal igual o feaor g 32 semanas.

Comentarto: Se debe inchuir en este gripo, a los aosos musuoles defintdes como

PEPF RN con peso de 1500 gramos o mds y/'o ung edad gestacional mayor o 32
semanas y los siguientes foclores de riesgo asociodos: oxigenoterapia, retardo
de crecimiento intra o exirouterino, transfusiones, sepsis, administracidn
femprana de Eritropoyeding.

* Recomendacitn sustantiva

Justificacién: Las caracteristicas epidemiolgicas de nuestra poblacion obligan a
ampliar los rangos de peso y edad gestacional de prematurcs en riesgo de presentar
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ROF.

In {‘I'Ill't:lj':;l'.::':u;'l;:\; e ]_pr'q:_l.;q:ul_'.[:n ameiaza de [:Iill'l.u pre maturo, el

1.1.h, tratamiento con corticoides prenatales, reduce el riesgo de
ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Los corticoides prenatales constituyen una de las pricticas establecidas en embarazadas con
amenaza de parto prematoro dado que se ha demeostrado redocen Ta morbilidad ¥ mortalidad
de los recién nacidos. Los corticoides aceleran la maduracisn del pulmén y reducen ¢l nimero
de prematuros gue mueren o sufren complicaciones respiratorias o de otro tipo.

Se identificaron 3 RS sobre ¢l efecto de los corticoides en la madre v el recién nacido, La
primera de estas RS (Devender, 2007 no incluyd la evaluscion de ROP como resultado
primatio o secundario; sin embargo, las dos RS, que evaluaron distintos regimenes de
tratamiento, ko incluyeron como resultado secundario, 22

Resultados del efecto del uso de corticoides prenatales en la incidencia de
ROP

Las dos RS que evaluaron el efecto del uso de corticoides prenatales, mo
encontraron que aste tuviera algdn efecto en la incidencia de la ROF.

1+ + Enla RS de Crowther C. y eol. {2010, que compara el uso de dosis
repetidas de eorticoides en madres qee lJuego de un curse inicial de
corticoides, permanecieron en riesgo 7 0 mas dias ve. suno
administraciéin, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ln incidencia de ROP entre ambos grupos(dosis
repetida ve, placebo/no tratamiento){Riesgo Relativo: 1,02; ICos% [0,81-
1,28]). (Evidencia ALTA calidad}. Ver Tabla 1 en el Anexo Metodoldgico
PC 11

« En la RS de Brownfoot FC v ol (2013), que compara diferentes

144 regimenes de corticoides, con el propasito de determinar agquel que
tendria mayores beneficios para la madre v el BN, la ROP fue evaluada
como  resultade  secundario, no  encontrindose  diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos comparmsdos
(betamesona vs dexametasona). (Fvidencia BAJA calidad), ver
Tabla 2 en el Anexo Metodoldgieo PC 1.1

Otros resultados del efecto del uso de corticoides prenatales
A pesar de que el uso de corticcides no modifica la incidencia de ROP, su uso Hene efectos
significativos en otros resultados de critica importaneia para la madre y el recién nacido.
Uso de Cortfeoides prenatales vs. placebo en mujeres con amenaza de parto
premature (20060
Una revision sistemdtica de 21 ensayos clinicos gue incluyd 3885 mujeres v 4264
BN mostrd que, un stlo cursa de eorticoides administrades a la madre::
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Resultades en la madre o )
Mo inerementan el riesgo de muerte, corloamnionitis ni sepsis puerperal

Resultades en el Recién Nacido

Reduce ¢ rissge de muerte neonatal en an $1%, con un rango entre 19% y
42% (Riesgo Relativo: 0,69 ICos% [o,58-0.81])

Reduce el riesgo de distress respiratorio &n un 34%, con un rango entre
27% y 1% (Riesgo Relativie 0,66 I0g5% [0,50-0,731).

Reduce ¢l riesgo de hemorragia cerebroventricilar en un 34%., con un
rango entre 31% v 57% (Riesgo Relative: 0,54 [095% [0,43-0,65]).

Reduce el riesgo de enterocolitis necrotizente en un R4, con un rango
entre 265 v 74% (Riesgo Relativo: 0,46 [Co5% [o20-0,74])

Reduce el uso de soparte ventilatorio o internaciones en terapia intensiva
en un zo%, con un rango entre 1% ¥ 35% (Riesgo Relativo: o,80 [C05%
[2,65-0,99]). )

Reduce el riesge de infecciones sistémicas en las primeras 48 horas en un
44%, con un rango entre 15% ¥ 62% (Riesgo Relativo: 0,56 1005% [0.58-
o,85]).

Dosts repelidos de corticotdes en mujeres gue persisten con amenasa de partoe
premuaturo {2007)
Una de estas RS evalud el use de dosis repetidas de corticoides en madres
gue luego de un curso inicial de cortienides, permarecieron en riesgo 7 o masdias®
Se incluyeron 16 estudios, con un riesgo de sesgo bajo o moderado. La edad
pestacional de la mujer en los estudios incluidos fue desde 3o hasta 32 semanas,
E! curao de corticoides evaluado fue un curse fnieial de betametasona, 12 mg/dogis
{intrarnizscular), repetida con intervalos semanales, hasta la semana 54.
Se encontrd que el uso de dosis repetida presentd mejores resultados en
compatacion con el uso de placelo o ninglin tratamiento:
Bengficios y riesgos en la madre
Mo incrementan el riesgo de muerte, coricamnionitis* ni sepsis puerperal.
Bengficios y riesgos en &l Recldn Nacido
Reduce el riesgo de distress respiratorio @n wm 17%, con un rango entre 9%
yas% (Riesgo Relativo: 0,83 ICo5% [0,75-0,01]). Se necesitarian tratar 17
madres con dosis repetidas para evitar un caso de distress respiratorio: se
evitarian 60 casos de distress respiratorio por cada 1000 madres tratadas,
Reduce el riesgo de un evento serio neonatzl en unib%, eon un rEOgo
entre 6% ¥ 25% (Riesgo Relativo: 0,84 ICo5% [0,75-0,94]) Se necesitarian
tratar 30 madres con dosis repetidas para evitar un evento serio neonatal:
se gvitarian 30 eventos neonatales serios por eada 1000 madres tratadas,
Reduce ¢ uso de ventilacién mecinica, suplementacién con oxigeno,
surfactante ¢ inotrdpicos.
En RN expuestos a corticoides, se observd una reduccidn en algunas
medidas del crecimiento fetal (peso, estatura v circunferencia cefilica
medial¥ Al momento del alta ¥ en el segrimiento posterior a los 18 meses,
no se encontraron diferencias entre los grupos, La mayoria de los estudios

A excepeion de mujerss en lag que o parto prematuro se produje por nephera prematars de membranas, e
quienes o uso de dosis repetidas s asochd en um estudio, com mayor inddencia de corbegmmbonitis. En este
Rrapa, ne 58 ohservaron diferencias de resultados neonatales entre ambos grupos.

b5in embargo, estas diferencins no se corraboraron en los Z-scores o ea los miltiples de la mediana, que
permiten ajustar silas medidas por la edad gestacional.
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no reportan los resultados del seguimients a largo plazo, por lo gue se
requicre mayor evidencia para establecer la seguridad de los cortivokles
prenatales 3 més largo plazo.
Diferentes regimenes de corticoides prenatales en mujeres con amenaza de parto
premuturo{2013)
En febrero 2013, la Colaboracién Cochrane publicd une nueva RS que compara
diferentes regimenes de corticoides, con el propésite de determinar aquel que
tendria mayores beneflelos para la madre ¥ ¢l RN35e incloyeron 12 ensayns
clinicos, que incorporaron 1557 mujerss y 1661 recién nacidos.
Beneficios y riesgos en la madre
Mo se reportan resuliados sobre morbilided o mortalidad materna.
Beneficios y riesgos en el Rectén Nocido
Mo se ohservaron diferencias en la mortalidad ni morbilidad neonatal al
comparar ¢ régimen de betametasona con el de dexametasona, salvo un
menor riesgo de hemorragia intraventricdlar a favor de esta ditima droga
(Riesgo Relative: 0,44 1005% [0,21-0,02]).
Se observh un mayor riesgo de sepsis neonatal cuando se compard la
dexametasona oral va, intramuscular (todos Ins casns ocurrieron en BN de
menes de 54 semanas de edad gestacional).
Mo se observd superioridad de la administrackin de acetalo + fosfato de
betametasona ve. fosfate de betametasona en un dnico ensayo que
compara estos dos regimenss. De manera similar, el use de una dosts de
betametasona cada 12 horas va, 24 horas, impresionan ser equivalentes.

Los autores de esta RS concluven que la evidencia era insuficiente para
determinar la superioridad de un determinade régimen de corficoldes. La
dexametazona podria tener algunos beneficios en la reduecion de la hemorragia
intraventricular ¥ una estancia menos prolongsda en la Unidad de Terapia
Intensiva MNeonatal, La via intramuscular imprestona ser mds segura que la via
oral. La evidensia es insuficiente para determinar la efectividad de diferentes
regimenes a largo plazo. La mayoria de los estedios se desarcollaron en centros
terciarios, en paises de alto ingreso, salvo por un inico estudio en ¢ caso de la RS
de Crothwer v de 3, en la de Brownfoot, En paises de bajo ingreso, muy
habitualmente se emplea la dexametasona por =1 de menor costo, De acvendo a
las resultadas de la BS mis reciente (2013), esta droga es equivalente ¢ incluso
podria ser superior a la betarnetasoma,

1. Efecto de los corticoides en la incidencia de ROP (calidad de la evidencia)

Serie tinica de corticoides: No se encontrd evidencia DNRECTA del efecto en la incidencia de
ROP con el use de una serte Grnifca de corticondes en las miljjeres con amencza de parto
premanire enfre las 24 y 34 semanas de eded gestacional, ya que la RS identiffcada no
considerd este resultado.

Serie repetida de corticoides: El wso de series repetidos de corticoides prenatales en
embarazadas que se encuentran anfes de lo semonae 34 de gestocidn,  persishen con amenaza
de parto premature lusgo de recibir una serie indcial de corticsides, ne disminwye ef riesgo de
ROPIEVIDENCLA DE ALTA CALIDAD ++++),

Dexpmetasone o5, Betometasoma: Noo se  encontraron  diferencias  estadisficamente
significativas en la ingidencia de ROF al comparar el uso de devarretosona us. befamerasond,
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(EVIDEMCIA DE BAJA CALIDAD ++00),

2, Mros beneficios y riesgos

Beneficios

Serie tinica de corticoides: Reduce significativamente la morbilidad del recifn nacido por

enfermedades respiratorias, newroldgicas ¢ infecciones asf romo la mertalided neonatal. No
afectan o morbilidod i mortalidod de la madre.

Series rapetidas de corticoides: A corto plazo, produce menor rigsgo de sindrome de diftcultod
respiratoria i de otros problemas neonatales seriog en las primeres semanas de vida, aungus
hay instficlente evidencia sobre sus beneficios y riesgos a largo plazo.

Dexametasona us, Betametasona: i bien lo devametasona impresionaria aseciarse a un
menor riesge de hemorrogin intraventricular, lo evidencla es oilin insuficiente para
determinar la superioridad de un régimen por sobre ofro,

Riesgos
La dosis repetida se asoctd con una reduccidn de los valores de clerfos pardmetros del

crecimiento del RN: lo adminiztraciin de dexametazona oral comprrada con inframuscular
seasoeid con mayor riesgo de sepsis (RN menores de 34 semanas)l.

3. Valores vy preferencias de los pacientes

El ETI considera gue esta recomendacidn es acorde o los palores y preferencias de los
pacientes.

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

E ETT seriala que Ta adherencin of wse antenatal de corticoides por parte de los profesionales
y miembros del equipe de salud gue asisten a embarazadas cursando un parto prematuro, s
haja, a pesar de lo evidencin sobre los bengfleios osociodos, tanfo para la madre como el
recién macido. Las barreras podricn estar relocionadas con falta de conocimienfo o de
disponibilidad del recurso en el momento en gue debe ser empleado, diffcultades en el acceso
al control prenatal en algunas éreas del pois ¥ consecuente bafo defeccién del riesgo de
amenaza de parte prematuro, no administracidn de corticeides en el primer nivel de atencidn
previe a o derfvaciin a lo institucidn de mayor complgidod y finalmente legada de la
embarazada en periodo expulsivo que no permite o administraciin de cortioeides.

NOTA DEL ETI S0BRE LA RECOMENDACION: El ET1 formula 1a recomendacion sobre la base de la
evidemeia de otros resultados distinted & ROP, pars ¢ cual no se encontraren beneficios asocisdes. Dado que la

biisqueda v andlisis de la evidencia sélo considera RS que incluyeron ROP en sus resaltados y ante la posibilidad de
un sesgo de seleccién, o] ETT formula la recomendacidn como Punto de Buena Prictica,

Punto de Buena Practica Cliniea: Uso de series dnieas de

corticoides

Be sugiere administrar una serie dnica de corticoides prenatales (betametasona
o dexametasona) a fodas las mujeres con amenaze de parto prematuro entre las
24 (%) y 34 sernanas de edad gestocional; oungue no se haya demostrado que su
uso se asocie con una disminucién del resgo de ROP, (Do dosis de 15 mg de berassstasoms

PEP administrados eon un devalo de 24 hores por vic introousmuian o cundre desis de & my de coorweetesona
acministradas orda 15 hores por s intremusculor)

Comentario: Esto se debe a sus importantes beneficios en lu reduccidn de la
rortalidad y morbilidad asociada a la ROP (EMH, uso de oxigens, HIV, ECN,
Sepsis) sumado a la ausencia de efectos adversos en lo madre y e feto y o uma
administracién facil y econdmica.
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") Avtunimente debivr considerarse imchiir @ fos mayieres oo 29 senanas de gestackdn, dode que ef [fmite o
Lo wiaditidod feraf comienzg cn dicha semana.

Punto de Buena Prictica Clinica: Uso de series repetidas de

corticoides

5S¢ sugiere considerar o administrocidn de serfes repetidas de corticoides
prenatales a embarazadas gque se erncuentran anlés de lo semana 34 de gestacidn
Y persisfen con amendaza de parto prematuro luege de recibir una serie inicio
[Tgual dosts y via gue en serie dniea repetidas eoda seérmana)

Comentario: Esto se debe a sus importantes bengficios en lo reduccion de lo
mortalided y morbilidad asociade a la ROP (EMH, uso de oxdgeno, HIV, ECN,
sepeis) sumade a la ausencia de efectos adversos en la modre y & feto y a wna
administracidn ficil iy econdmica.

FBEP

En recién nacidos internados en la UCIN, la administracion de

.‘-'1.I1‘|‘-'.|1!'1.;:1'|t|._" ereduee el Fie SE0 l.il._- ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiens evidencia sobre este aspecte de la prevencidn.

Se identificaron tres revisiones sistematicas (ES) que evalunaron la efectividad del uso del
surfactante en BN internados en la UCIN y que incluyeron a ROP come resultado secundario.
Solo se incluyd una de las RS+, dado que dos de ellas no complieron criterios de calidad

suficientes para ser incluidas en el cuerpo de evideneia,*?

Resultados del efecto del uso de surfactante en la incidencia de ROP
La RS no mosted gue la administracion profilictica vs. Terapéutica modifique el riesgo de ROP.

+ En la revisién de Rojas-Reyes MJ v colt que evalud la efectividad de la

14+ adminigtracién - profilictica ve, lerapdutica de  surfactante en BN

prematuros internados en la UCIN, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en:

- La incidencia de ROP de cualquier estadio [7 estudios, 3401
recién nacidos; RR tipico 101, 1T 5% o085 - 120 (12 = 66%)
diferencia de riesgos =000, IC g5% -0.02 - 0.0z (17 = T0%), Este
resultade es ¢l misino cuando se reliza el analisis por subgrupo de
acoerds a la aplicacién de mitina de CPAP o no. BEvidencia BAJA
calidad. Ver Anexo Metodologies PC 1.1.Tabla 3.

La incidencia de ROP grave (ROP igual o mayor a estadio
35 estudios, 2738 reclén nacidos; BR tipico 0.97, IC 95% 0.75 - 1.28
(I* = o%); diferencia de riesgos = <0.00, IC 95% -0.02 a 0.02 (I =
20%)]. Este resultado es el mismo cuando se realiza el anilisis por
subgrupo de acuerdo a la aplicacion de rutina de CPAP o no.Evidencia
MODERADA calidad. Ver Anexo Metodolégien 1 PC 1.1, Tahla g

Otros resultados del efecto del uso de surfactonte
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A pesar de que el uso de surfactante de forma profilictica vs. terapfutica  no modifica la

incidencia de ROP, su uso tiene efectos significativos en otros resultados de critica importancia

para ] recén mackdo.

#  Larevisidn de Rojos-Reyes MJ y col. evalod la efectividad de la administracion
profilictica vs, terapéutica de surfactante en RN prematurcs internados en la
UCIN, incorporando distinlos resultades, sdemds de ROP.La revisiin
identifict onee estudios que cumplieron con los ceriterios de inclusitn (5810 dos
incluyeron la aplicacidn de rutina de la presifn positiva continua de la via
aéTen ~CPAP- en el grupo de tratamiento selectivo; los nueve restantes no lo
hicieron). Esta revisitn enconted resultados similares & log reportados en laRS
original desarrollada en el afic zooque mostrd gque la administracion
profilictica de surfactante en presencia de distress establecido, comparada con
gl tratamientn selectiveo, se asociaba & menor rlesgo de neumotirax, enfisema
mulmonar intersticial, broncodisplasia poimonar, Sin embarpe, cuando o
admintstraclén profilictica se compara con grupos de BN en quienes se aplica
CPAP, los beneficios no son tan claros, e incluso ¢ riesgo de enfermedad
erfiniea pulmonar o muerte podria sar menoren este Gltimo grupo, Los autores
coneluyeron que sungque los primeros ensivos que evaluaron la efectividad del
uso de surfactante en recién nacidos que pressntaban mayor riesgo de SDE
comparado con el uso selectivo en recién nacidos con enfermedad establecida
demostearon un menor riesgo de fugn de aire ¥ mortalidad, la evidencia
proveniente de ensayos més recientes, gue imvolueran un nimero mayor de
recién nacidos, reflejan que la prictica actual (ncluyendo mayor uso de
esteroides maternos v la estabilizacion de retina por medio de CPAP luego del
partn) no apovan estos resultadas indciales ¥ muestran un riesgo menor de
enfermedad pulmenar erdnica o muerte cuando se emplea Ia
estabilizacitn temprana con CPAP v ¢l uso selectivo de surfactante
en reckén nacidos que requicren intubacion.
-

FORMULACION DE LA RECOMENDACION - -
1. Efecto del surfactante en la incidencia de ROP (calidad de la evidencia)

En RN imternados en la UCIN, la administracidn de surfactante de manera profildetica vs.
selectiva (terapéuticn)no reduce lo incidencin de ROP de cunlquier estodio (EVIDERCIA
DEBAJA CALIDAD ++00) ni de ROP severa (MODERADA CALIDAD+++0].

2, Mros beneficios ¥ riesgos

La admimstracion selective de surfoctante, en BN que reciben estabilizracidn termprana con

CPAP, reduce el riesgo de muerte y/o de enfermedod pulmoner erdnica.

3. Valores v preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacion es acorde a los valores i preferencias de los pacientes.
4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud

La administracidn de surfactante €5 una praictica habituabmente realizada en las UCIN en

aguellos grupos de RN que lo requieren. No existician limitasiones de recursos econdmicos o

capacitacion del personal para implementar esta recomendacidn,
NOTA DEL ET1 SORRE LA RECOMENDACION: El ETI formula la sesomendaciin sobre [a base de ls svidencia
de eiros resuliades distintes o ROP, para el eual no s encontraron bepeficios asociadas. Dado qoe L bisqueda ¥
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anilisis de 1a evidencia silo considern RS que incluyeron ROP en sus resuitados v ante la posibilidad do un sespd de
seleccion, & ETI formula Iz recomendaciin coma Punto de Buena Practcs.

Punto de Buena Priactica Clinica: Uso de surfactante

Se sugiere administrar surfactante en forma selectiva a los recién nacidos

prematuros sinfornéticos con Sindrome de Dificultod Respiratoria (SDR] . que
PRP requieran ser intubados, a pesar de ser estabiliaados previamente con CPAP.
Comentario: §i Bien no se asocia con una dismitucion del riesgo de ROP, esto 5e
debe al menor riesgo de enfermedad pulmonar erdniza & fuerte,

creduce el riesgo de ROP?

A menudo, un ductns arteriose persistente [DAP) complica el curso clinico e los RN
prematuros v pumenta el riesgo de hemorragia intraventricular (HIV), enterocolitis
necrotizante (BCND, enfermedad pulmonar erdniea (EPC) y muerte. Se han probado distintos
tratamientos (médico con imdometacina/ibuprofene vs, quirGrgice) para la prevencion y
fratamiento del DAP.

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspeeto de la prevencidn de ROP, Se
identificaron seis RS pertinentes a la pregunta elinica que valoraron ROP como resultado
secundario. Solo se ineluyeron eineo, va que una de las RS no cumplit los criterios e calidad
para ser incluida en el cuerpo de evidencia Se deserben los resultados de dos RS que evalian
I incidencia de ROF asociada a la profilaxis con indometacing,/ibaprofeno; dos RS que evaltan
I incidencia de BOP asociada al tratamiento médico con ambas drogas ¥ una RS gue evaliala
incidencia de ROP asociada al (ratamiento quiningico.

Uso de indometacina/ibuprofeno para profilaxis del DAP
SINTESIS DE LA EVIDENCIA
Resultados en la incidencia de ROP

Dos BS mostraron que |2 administracién profilictica de indometacing o fbuprofeno ne se asocia
con una reduecidn o incremento de la incldencia de ROP.

« Ln la RS de Fowlie Py col®, que evalud la efectividad del uso
144 profilictico de indometacina endovenosa para reducir la morbilidad
v mortelidad de Jos BN prematoros, no mostrd  diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que recibii Ta dioga v,

age] gue no la recibic en:
- La incidencia de ROP de cualquier estadio (5 estudios) (RR

tipice Loz [1Cosk 0.92-1.12]). Evidencia MODERADA calidad. Ver
Anexo Metodologico 1 PC 1.0, Tabla 2.

- Laincidencia de ROP grave (ROP igual o mayor a estadio 3).
(z estudios) (RR tipico 175 [I095% o.ge-3.34]) Evidencia BAJA
calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1 PC1, 1, Tabla 4.
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*« En la RS de Ohlsson A v col® qoe evalud la efectividad del mso
1+ profilictico de ibuprofeno para la prevencién del DAF en lod BN
prematuros, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos en:

- Laincidencia de ROP de cualguier estadio (4 estudios) RR tipico
1,02, [[Co5% o.93-1.41]; diferencia de riesgos: 0,00 [F095% -0.73 @ -
1,41]). Evidencia MUY BAJA calidad. Ver Anexo Metodoligien 1 PC 1.1,
Tahla 5.

Otros resultados del efecto del uso de indometacina/ibuprafenc

A pesar de que el uso de indometacing endovenosa e [buprofens para profilaxis de DAP no
modifica la incidencia de ROP, su uso tiene efectos significatives en otros resultados de critica
importancia para el recién nacido.

1+ La indometacina profilictica ve. su no administraciin se asocld con beneficios a
corto plazo en RN prematuros, incluyvendo una reduccion en la incldencia de DAP
sintométics, de ligadura quirirgica ¥ hemoreagia intraventrieular, Sin embargo,
no se ohservaron diferencias en la mortalidad o en el nevrodesarrolle. El uso de
indometacing se asociaria a efectos adversos rensles (el meta analisis mostro un
incremento del riesge de RN con anuriafoligoanuria en el gropo tratado con
indometacina: RR tipico: 1.90 (IC 95% 1.45, 2.47)

En la RS que evalud el uso de ibuprefenc en forma profilactica v su no
administraciém o el uso de placebo, mostrd que el ibuprofeno redujoe la
incidencia de DAP en el dia 3 en un 64%, con un rango entre 54% ¥ 71% (RR
tipico 0,36, [[Co5% 0.29-0,46]; diferencia de rissgos: -0.27 [ICs5% -0.32 2 -0.21];
MNT 4 [ICo5% 3 -5]); redujo la necesidad de tratamiento de rescate con
inhibidores de la cielo-oxigenasa v de ligadura quirirgica. El cierre
espontines en el grupo control fue de 58%. No se observaron diferencias en la
mortalidad, hemorragia intraventrienlar v enfermedad pulmonar cronica.

El itbuprofeno afecta negativamente la funcién renal, La administracion aral poses
resultados  similares, pero se asocia conm mayor ciesge de hemorragia
gastrointestinal (s¢ requieren tratar 4 para que se pheerve un sangrado [ICgs% 2-
17].

14+

[ FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de la profilaxis del DAP con indometacina/ibuprofenc en la
incidencia de ROP (calidad de la evidencia)

La indometocing profildctica no se asocia a una mayer facidencia de ROP de cualquier
estadio (EVIDENCIA MODERADA CALIDAD +++0). 51 bien no se encuentra asociacion con
ROF severa, la ealided de la evidencia es baja, por lo gue no hay certezas sobre lo ieidencia
de ROP severa asocinda af uso de esta droga (EVIDENCIA BATA CALIDAD ++00).

i resultado similar se observa con el uso de thuprofenc prafildetico y la incidencia de ROP
de cualquier estadio (EVIDENCIA DE MUY BAJA CALIDAD +000).

2, (Mros heneficios v riesgos

Beneficios: En BN internadoes en lo UCIN, lo administraciin de ibuprofeno (endovenoso
orall para profilods del DAP reduce el riesgo de DAP, de la necesidad de tratamiento de
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reseqfe con inhibidores de la ciclo-oxigenasa v de fratamiento quirirgico.

Riesgos: A pesar de los potenciales beneficios del uso profifictice de fuprofens (reduccion
del riesgo de DAP, de la necesidad de tratamiento de rescate con inhitddores de la ciclo-
wrigenasa y de tratamiento quirirgics), tambidn se asocio a riesgos importantes del tipo
gastrointestinal y renal y, edemds, un porcentaie elevado cierra o DAP espontdneamente a
los 5 dias.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETT comsidera que esta recomendacidn es acorde a los valores y preferencias de los
pacientes.
4. Aplicabilidad en funcién de las earacteristicas del sistema de salud

El ETT considera que no existen boarreras para la implementocion de esta recomendmeion en
lns UCIN de nuestro pais.

Punto de Buena Prdctica Clinica sobre el uso profilactice de

ibuprofeno o indometacina para prevencion del DAP

No se sugiere ufilizar ihuprofens o indomertadine Eﬂfwm profildctica para el
cierre del DAP en niftos prematuros. ; . )

- Comentario: Esto se debe a que no disminuye el riesgo de ROP y se asocia a
efectos adversns gastrofntestinales Y renales. Ademds, un poreentaje elevado
cierra el DAF espontdnegmente a los 3 dias, :

Tratamiento médico del DAP

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Resultados del efecto del uso de ibuprofeno/indometacing en la
incidencia de ROFP

Una BS evalud la efectividad del tratamiento médieo del DAF con ibuprofenc e incluyd la
evaluacion de la incidencia de ROP como resultado secundario,

PBF

1+ s  Seidentificd una RS que evalud la efectividad y seguridad del ibuprofenc come
tratamiento  para ¢l DAPYNo se encontraron  diferencias
estadisticamente significativas enire el wso de ibuprofeno wvs.
placebo en la frecuencia de:

= ROP [(1 estudio con n = 129); KR 1,19 {IC 95% 0.88 -1.62); Diferencia de
riesgos = 0.0 (10 95% -0.07-0.27)]. Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo
Metodoldgico 1 PC 1.1. Tabla 6.

- ROP severa (estadio 3 o 4) [(1 estudio con n = 12g); BR 118 (ICg5%=
0.38- 5.68); Diferencia de riesgos= o.01 (10g5%= -0.08- 0.11)].Evidencia
de BAJA calidad. Ver tabla 6.

- ROP plus: [[1 estudio con n = 129); KR 1.3 (ICes%e 031 - 563k
Diferencia de riesgos = 0.01 (1C95%= 001 (-0.06, 0.09)]).Evidencia de
BATA calidad, Ver Anexo Metodoldgiea 1 PC 1.4, Tabla 6.

= Esta misma BS compara la efectividad dal ibuprofens ve, indometacing, no
encontrd  diferencias estadizsticamente sigrificativas entre los grupos
comparados. Evidencia de MUY BAJA calidad, Ver Anexo Metodoléogico 1
PC 1.1, Tabla 7,
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= Una RS que compard la efectividad de cursos cortos vs profongados de
14+ indometacing para el tratamienta del DAP?, evalud la incidencia de ROTY
sin que se ohservaran diferencias estedisticamente significativas entre
ambos grupos. Evidencia de MUY BAJA calidad, Ver Anexo Metodalégice 1
PC 1.1, Ver Tabla B.

Otros resultados del efecto del uso de ibuprofeno/ indometacina

A pesar de que el uso de ibuprofeno para tratamiento de DAP no modifica la incidencia de ROP,
su use tiene efectos significativos en otros resultados de critiea importancia para el recién
nacida.

+ El tratamiento con ibuprofenc comparado con placebo redujo un indice
compuasto, que considerd la incidencia de muertes neonatales ¥ tasa de
rescate. No se ohservaron diferencias en la frecuencia de fallas del cierre del
ductus cnando se compard ibuprofenc oon indometacing, El riesgo de
enterncolitia necrotizante y de insuficiencia renal transitoria fue menor con
ibuprofenc,

La administracién oro-gistrica de ibuprofens impresiona ser igualmente de
efectiva que la endovencea. El ibuprofeno es efectivo para cerrar el DPA, eon
tasas de cierre similares a la indometacina ¥ con menor riesgo de enterocolitis
necrotizante ¥ de insuficiencia renal transiteria. Se necesitan més estudios
peata evaluar los efectos & més largo plazo.

1+

15+ « El tratamiento prolongado con indometacing, comparado con un ciirss coro
no incrementd la tasa de cierre del duehis, re-tratamiento, re-aperiura o
ligadura quirtirgica. Se chserve una reduecidn de la proporcidn de BN con
eompromiso de fn funcidn renal (medido a través del flujo urinario y niveles de
creatinina), aungue un incremento del riesgo de enterocolitis necrotizante.

[ FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del tratamiento del DAP con indometacina/ibuprofenc en la
incidencia de ROP (calidad de la evidencia)

En BN internados en lo UCIN, o administracidn de ibuprofeno (endovenoso u oral) v de
indametacing porn TRATAMIENTO del DAP no reduce [a feridencia de ROP (BAJA A MUY
BAJA CALIDAD DE LA EVIDENCLA).

2, Otros beneficios y riesgos

Beneficios: El ihuprofeno es efective pora cerrar el DPA, con tosas de clerre similares a lo
indometacing y con menor riesgo de enlérocolitifis necrofizante ¥ de insuficiencia renal
transitoria. El tratamiente prolomgade con indometacing, eomparade con el breve, no
inerementa lo tase de cierre del ductus, re-tratamiento, re-apertura o figadura quirirgica,

Riesgos: El ibuprofeno s¢ asocia con una menor incidencio de enterocolitis necrotizante ¢
insuficiencia renal transitoria que la indometocing.,

Las eursos prolongades de indometacing se agociaron a una mayor incidencia de enterocolitiz
necrotizante ¢n comparacién con los cursos cortos.

No hay evidencios de los  efectos a lorgo plaro en la mortalidad y el neurodesarrollo

Pag.iz




asocindos al uso de ambas drogas.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETI considera que esta recomendacién es acorde a los valores y preferencias de los
pacientes.

4. Aplicabilidad en funcién de las caracteristicas del sistema de salud

El ETT considera que no éxisten barreras para la implermentacion de esta recomendeeitn en
las [WCIN de nuestro pafs.

Punto de Buena Practica Clinica sobre el uso terapéutico de

ibuprofeno o indometacing

Se sugiere utilizar ibuprafeno o indometacing endovenosos en el tratamiento
PR del DAP hemodindmicamente significativo (selective). (Tndometacing 2 dosis o
P 0.2 mg / kg / dosis cada 12 horas , Ibuprefeno: dosis inicial de 10 mg,/kg/dosis,
seguido de 5 mg/kg a los 24 y los 48 horas)
Comentarin: 5 bien no se asocia con una disminucidn del Hesgo de ROP, se
Justifica su uso para lograr el cierre del DAP.

Punto d iena Prictica Clinica sobre el uso terapéutico de

il‘{l{}l'nt' = EN CLFS0S 1’ L'I;.ilill [15_;'.-“_'1."1'

No se sugiere utilizar cursos prolongados de iralamiento con indometacing
para el cierre del DAP en recién nacidos premaruras,

Comentario: Esto se debe o gue no dismimge ef rissgo de ROP y, comparado
con el curso breve, no muesiva diferencias en el clerre, refratamiento,
reapertura y ligadura quirdrgica del DAP ¢ incrementaria el riesgo de
enterocolitis necrofizante.

Tratamientoe médico vs. quiritrgico del DAP
SINTESIS DE LA EVIDENCLA
Resultados en la ineidencia de ROP

Una RS compard la incldencia de ROP en BN que reeibieron tratamiento médico del DAP
V. con ofrg grupo que fue tratade quirdrgicamente. =
* 3Se encontrd un mayor riesgo de ROP severa (estadio 3 0 43 en ¢ grupo
1+ tratado con ligadura quiriirgica en comparacion con el grupo tratade con
indometacina (RR 3.80 (IC 95% (112, 12.03]); diferencia de riesgos = 0.1 (10
g5% [o.02, o.20]. Se deben tratar g pacientes con ligndura quirirgica, para
que se presente una ROP grado 3 o 4, conun rango entre 5 v 50, Evidencia de
MUY BAJA calidad. Ver Anexo Metodologico 1. PC 1.1, Tabla g

Otros resultados del gfecto del tratamiento médico vs. quirtirgico del DAP

» La RS de Malviva M. y col. compard la eficada de ambos tipos de tratamiento
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184 (ligadura quirirgica vs. tratamiento médico con inhibidores de la ciclo
oxigenasa - indometacina, ihuprofenc o fcido mefenimics-), eonsiderandn
coms resultado principal la mortalided por todo tipo de causa en la
internacion inicial del recién nacido. Silo se incloyd un estudio conisg
neonatos. Ll grupo con Ngadura quirirgica presemtd wna significativa
reduccion de las fallas del cierre del ductus (BR .04 [I005% o.01 - o.27);
diferencia de riesgos = -0.32 [TC05% -0.45, -0.21], NNT 5 [I0g5% 2 -4]). Sin
embarge, no se encontraron diferencias en la mortalidad durante la estzncia
hospitalaria, enfermedad pulmonar cronica, otros sangrados, enteroenlitis
necrotizante, sepsis, nivel de creatining o hemorragia intraventricular,

En ¢l grizpa que recibid tratamiento quirirgico, s2 observi un muyor riesgo de
neumotorax [RR 2,68 (05% 1C 1.45 - 2.93); RD 0.25 (95% C1 0.11, 0.28)].

[ FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

L. Efecto del tratamiento médico vs. quiriirgico del DAF en la incidencia de
ROP (ecalidad de la evidencia)

5i bien el riesgo de ROP severa (estadio 7 o 4) se incrementa en BN premitiros cor DA gue
som trafados con Hgadura quirirgica en comparacién con o tratamients médico, la evidencia
de es muy baja calidad. (MUY BAJA CALIDAD DE L4 EVIDENCIA +900),

2, Mros beneficios v riesgos

La evidencia actual es insufiviente para asegurar si e tratamiento inicial  del DAP
sintomiilice en recién nacidos prematuras es mejor o traus de la lgodure quirtrgica o el
tratamiento médico con inhibidores de la ciclo-oxigenasa.

Tres estudios abservacionales recientes muestran mayor resgo de enfermedad pulmonar
erdnica, ROFy trastornas del newrodesarrollo asociados al ratamisnto quirirgice, Bs posible
que el “tiempo de espera” y el traslado pare occeder o la cirugia eontribigan con e
incremento del riesgo,

3. Valores v preferencias de los pacientes

El ETT considera que no existe argumentos suficientes para recomendar un hpo de

tratamients por sobre el ofro; el profestonal debe informar « los padres sebre la evidencia
existente.

4. Aplicabilidad en funeidn de las caracteristicas del sistema de salud

EL ETI considera que, independientemente del tratamiento gue se utilice, no existen barreras
para su implementacion en los UCIN de nuestro pafs,

5. Sintesis: EI balance de beneficios (menor incidencia de fallas de cierre)/riesgos {mayor
incidentcia de neumotdrax y ROP grado 3 o 4) a partic de la evidencia disponible, es
insuficiente para poder realzar una recomendacién a faver de lo ligadura quirirgica por
sobre el tratamiento médico con indometacing thuprofeno en recifn nacidos prematures gue
presentan DAP.

En recién nacidos internados en la UCIN, | ministracidn de

antioxidantes, como la vitamina E o la D-penicilaming, éreduce
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el riesgo de ROP?

Administraciéon de vitamina E
SINTESIS DE La EVIDENCIA
Resultados de la administracidén de vitamina E en la incidencia de ROP

Se identifict une RS que evalud la efectividad v seguridad del suplemento con Vitamina E en
recién nacidos.s

* [Incidencia de ROP de cualquier estadio: La vilaming E no afecsd

i++ significativamente la incidencia de ROP de cualquier estadio cuzndo se analizd
toda la poblacion de RN prematurcs y cevando se analizaron subgrupos de
acuerds a la reta de administracion, dosis total, nivel sérico, comienzo ¥
duracitn del tratamiento, dosis de vitamins E e ingesta de hierro, vitamina A y
PUFA en el grupo control. Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo
Metodelagico 1. PC1L1tabla 10,

* Incidencia de ROP severa (estadio 3 o mayvor): La vitamina E no afectd
significativamente la incidencia de BOP severa cuando se analizd toda la
poblacién. Evidencia de BAJA calidad. Ver whla 10,

Sin embargo, se encontrd una menor incidensia en clertos subgrupas:
- Prematuros con niveles de tocoferol mayores a 3,5 g/dl;
= Con bajo peso al nacer (menores de 1500 gramns).

* Incidencia de ceguera: La vitamina E redujo significativamente la
incidencia de CEGUERA. En el andlisis por subgrupos, este rissgo se
corrobord en grupos con niveles de tocoferod en sangre mayores a 3.5 g/dl; RN
menores de 1500 g oen aquellos que iniciaron teatamiento dentre de las
primeras 48 horas y con una duracion mayer & 7 dias; aquellos en quienes no
se empled la vin endovencsa y cuando & compard con grupos control que
recibieron una dosis igual o menor & 1omg/100 Keal Evidencia de ALTA
calidad, Ver tahla 10,

* El uso de vitamina E no e ha aseclade con ona reduceifn del
desprendimiento de retina entre BN sobreviviemtes y/o ROP
cicatricial, coalquier estadio, en pacientes examinados anbes del
alta.

Otros resultados de la administracion de vitamina E

# La administracidn de mtina incrementd oz niveles de hEﬂW.E]I:Ihi.na eh una
pequedia cantidad y redujo la hemorragia intraventricular/matricial germinal.
Sin embargo, s& asocid con un mayor resgo de sepsis (una marcada
heterogeneidad limita la interpretacin de estas dos inferencias). La vitaming
E no afectd Ia morbilidad o mortalided de maners significativa,

+ En BN de muy bajo peso se asocid con um reduecitn de la ROP v ceguera,
pera con un incremento de la incidencia de sepsis (Ver Anexo Metodaldgioo 1.
PCa1tabla o).

Los anilisis por subgrrupo mostraron:
1. una asocizciin entre altas dosis intravenosas de vitamina B con un
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riesgo elevadn de sepsis ¥ hemorragia parenguimatosa cerebral;

2, una asociacién entre otras vies de administracitn de vitaming
(distintas a la endovenosa) ¥ una reduccidn del riesgo de hemorragia
intraventricular matricta] geeminal o de hemorragin intraventricular
SEVeri,

4, una asociacidn entre niveles de tomferol mayores a 3,5 mefd! ¥ un
riesgo incrementade de sepsis y un riesge reducide de retinopatia severa,

FORMULACION DE LA RECOMENDACION - o

1. Ffiecto de 1 vicaming G en laineidencia de ROP (calidad de la cvideneia)

El suplerento de vitaming E reduee of riesgo de ROP sewera § ceguera en RN examinados.
{EVIDENCLA DE ALTA CALIDAD ++++).

2. Otros beneficlos v riesgos

Beneficios: el suplemento de vitamina E reduce ef riesge de hemorragia intracraneal. La
evidenaia no apoye el use rutinario de vitarning E por via endovenosa o dosis mayores que
alegnzan mveles sanguiness mayoeres de 3.5 mo/dl.

Riesgos: en RN de muy bajo peso al nacer, el suplemento con sitaming E incrementa el
riesgo de sepsis (EVIDENCIA DE ALTA CALIDAD +++¢) ¥ en aitas dosis endovenosas,
tambien de hemorragio parenguimatosa cerebral.

. Valores y preferencias de los pucicntes

El ETI considern que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias de los
paciertes,

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salod

El ETI considera que no existen barreras para la tmplemeitaciin de esto recomendasiin en

las LICIN de nuestro pals.

Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible
basada en la mejor ncta dispoii ble

Administracion de D-Penicilamina

Resultados en la incidencia de ROF

Se identificd una BS cuyo objetivo fue evaluarla efectividid y seguridad del uso de D-
penicilaming para prévencién de ROP, peso no cumplid estindares de calidad, por lo que
no s inclhoyd en la GPC (=)
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L2, PREVENCIONDEINFECCIONES =~ .« .+ = .

La GPC del Colegio Real del Reino Unido no contiene evidencia sobre este aspectn
de la prevencién, Sin embargo, se identificaron distintas RS que contribuyen a
responder las PC formuladas.

En recién

les a la
IH y secundariamente, reduce la incidencia de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA
Efecto de las medidas para la prevencion de infecciones intrahospitalarias
en la mcidencia de ROP

Distintos estudios chaervacionales evidencian que la presencia de infecciones inteabospitalarias
5@ asocia con un increments de ROP, 4 Una revigion sistemdtica rectente evalud la asoelacién
entre corloamnionitis y ROP, encontrindose una asociacion estadisticamente significativa, Sin
embarga, al ajustar el andlizis por edad gestecional, esta aseciscitn dessparecid, por lo gue se
requieren nuevos estudios que contribuyan a clarificar la relecién entre esta condicién ¥ ROP.#
El Registro del Programa Nacional de ROP de Argentina del afio 2013, muestra que, sobre
B051 nifios prematuros de riesgo, ol 14,4 % presentaron sepsis (con hemoeultive positive) con
un aumento significativo del riesgo de ROP: RR (IC 95%) 2,26 (2,00-2,56); OR (ICos5%) 2,87
(z,42-3,81); p < 0,0001.

Efecto de la higlene de manos para reducir infeceiones intrahospitalarias
(e indirectamente ROF)

Respects a la efectividad de las medidas para incrementar la adherencia de los profesionales a
la higiene de manos para reducir la incidencia de retinopatia del prematuro, o se
identifich evidencia de alta calidad que permita concluir sobre este aspecto, aungue se
identifiet una revisidn sistemitica (RS) de la Colaboracidn Cochrane de calidad adecuada que
tratn sobre la efectividad de estas medides y o reduccidn de la incfdencia de
infeeciones nosocomiales.”
o Sdlo se identifiearon 4 estudios de calidod moderada, por lo que los autores
eoncluyeron que no era posible determinar el tipo de fntervencisn mds
efectiva para el incremenio de lo adherenciz a la higiene de manos,

* Las compaiios que incluyen diversos tipos de  intervenciones y/o
cormponentes sustentodas en los principios de la teoria def marketing
sovial™y en el involucramiento active de los propios profesionales de la salud
en la planificacidn de actividades impresiomarian temner algiin efecto en el
meforamiento de lo adherencia a la kigiens de manos, pero estos resultados
10 500 consistentes.

* Lo provision de jobones a base de alcohol acompeiiados de entrenamiento
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1++ Seapacitaciin no s suficente.

* El cuerpo de evidencia no permitis establecer la relacitn entre las distintas
estrategios para meforar le adherencia o la higiene de manos iy la incidencia
de infecciones, fundamentalmente por fmitaciones metodaldgicas de los
estudiog frncluidos. Se requieren estudios de moyor calidad para édent{fcar
Ias estrategias mids efectivaes,

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Asociachin entre medidas para la prevencion de infecciones intrahospitalarias
en la incidencia de ROPF

Neo se encontrd evidencia DIRECTA del gfecto de las medidas para Ia prevencion de
infeceiones intrahospitalarios pora reducir lo incidencia de ROP.

2, Otros beneficios ¥ riesgos

Distintas estrategios han mostrado ser efectivas para mejorar fa higiene de manos, pero la
calidad metodoldgica de esta evidencia es limitada para poder concluir sobre su efectividad
en la reducciin de infecciones intrahospitalarics y por famtoe, para o reduccion de ROP
(evidencia INDIRECTA), Se dispone de evidencia local, proveniente del rigistro del programa
de ROP de la Repiblica Argenting, que muestra wna asociacidn enire lo presencin de
irfecciones (sepsis) y ROP; por lo que, se inflere que, la reduccidn de infecciones por medio de
lo implermantacidn de estrategias efectivas de prevencion, contribuiria, indirectarnente, a la
reduceion de casos ROP,

3. Valores v preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendasion es acorde a bs wnlores y preferencias de los
pacientes

4 Aplicahilidad en funcidn de las earacleristicas del sistema de salud

81 bien el dmbito no es especifico o la teropia infensiva meonatal ni se considera a o ROP
eomo resulteds de interds, o poblocidn objetivo de esta 85 son trabajadores de fa saled
(enfermeras, médicos y aogentes auxillares) gque se desempefian de distintas dreas
hospitalarias, a excepcion del quirdfano, por o que sus resultados en el increments da Ja
adherencia a la higlere de manos podrian ser extrapolados al cuidado del prematura en s
unidades de euidudo interisive neonatal. Es habitual que en los servicios no hoya suficiente
conciencia de lo importancia del lvado de manos al ingress a la UCIN y entre pacientes con
lo consecuente bafa adherencin o esta practica.

NOTA DEL ETI SO0ERE LA RECOMENDACION: Dado que o st encomind evidencia DIRECTA sohre |a
efectividad de medidas para la prevencida de infeeciones y ROP, ol ETT formals 1s recomesdarian sobee la hiss de |
evidencia INDIRECTA ¥ la evidencla locel que refuerzs uma relaciin entre la sepsis v b inciderneia de ROP, Ante |a
faltn de evidenela directa, e formuda la recomendariin come Punto de Buena Priictica,

Punio de Buena Practica Clinica: estrategias para

incrementar la higiene de manoes y prevenir infecciones
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¢ sugiere lu implementaciin de Jas mejores pricticas disponibles para
rrigiorar la adkerencia al lavade de manos,

Comentario: S ben no hoy swficlentes evidencies que demuestren s
efectividud, el lavado de manos es uma & lo principales estralegios para
reducir los infecciones intrahospitalarias y secundariamente la incideneta de
ROP y la morbimortalidad asociada.

FBFP

Nota de Aplicabilidad: A pesar de la baja ealidad de J evidenchs, por ser indirecta, debe
recomendarse fuertemente €l lavado de manos, pues si existen evidencias de gue disminuyen
las IH, que aumentan de manera importante la merbimortalidad de los recién nacides ¥
adamis es una préctica bdsica para asegurar la seguridad v calidad de la atencitn.

As para incrementar @

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Efecto de las medidas para la prevencién de infecciones intrahospitalarias
en la incidencia de ROP

Mo se identificaron RS que evaluaran, especificamente, o ofecto de |
implementacidn de medidas para incrementar o uso raclonal de ATE y redicir las
infecciones TH ¥ la incidencin de ROP,

Efecto de las medidas para la prevencitn de infecciones intrahospitalarias

Se identificd una revisiin sistemdtica (RS) de 13 Calaboracion Cochrane de calidad
adecuada que trata sobre la evaluacidn de la efectividad de distintas intervenciones
para mejorir la prescripeion de antibifticos en pacientes internados v reducir la
incidencia de infeccionss nosocomiales.®

+ Se identificaron 89 estudios que repotaron sobre los cfectos de o5
1++ intervenciones, Se compararon dos tipos de intervenciones: las restrictivas,
en las que se limita el poder de decision del profesional en la prescripeidn
antibidtica (por ej. la administracion del antibittico sélo puede ser realizada si
antes la aprueha el infectdloge) v, las infervenciones persuasivas, en las
que se aconseja &l profesional sobre la mancra de realizar ln preseripeidn o se
realiza una devolucidn sobre las prescripcimes realizadas. En general, los Bg
estudios mostraron que estas  inferverdones mejoran la preseripeion
antibidtica; adicionalmente, 21 estudios mostraron que reducen la tasa de
infeceiones nosocomiales. La efectividad vardt segin el tipo de intervencidn v
el Hempo de seguimiento desde s implementacion, A corto plazn (1 mes), las
intervenciones restrictivas mostraron ser mis efectivas que las persuasivas
(32%; 1Co5% [2%-61%]; valor P = 0,03), particolarmente en la mejora del
porcentaje de prescripeion antibidtica. Ede tipo de intervenciones podrian
ser mis apropladas en situaciones de urgenda, como por ejemplo, la presencia
de un brote de infeccion intrahospitalaria. & mas largo plazo (luego de los &
meses), la efectividad de este tipo de intervenciones se reduce, por lo que se
requeritia implementar intervenciones con symponentes persuasivos.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION
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1. Asociacion  entre medidas para la prevencion de infecciomes
intrahospitalarias en la incidencia de ROP

No se encontrd evidencia sobre ef efecto de fa implementocion de medidas para incrementar
el uso racional de ATB y reducir las infecciones [H y la inddencia de ROP.

2. Otros beneficios v riesgos

Existe evidencia de que los medidas restrictivas /o perseasivas meforan o uso racional de
antibidtices y disminuye los infecciones intrahospitalariss, Se dispone de evidencia local,
proveniente del registro del programa de ROF de lo Repoblica Argenting, gue muestra uno
csscioeion entre lo presencia de infeeciones (sepsis) y ROP; por o que, se inflere que, o
reduccidn de infeccfones por medio de la implementacidn de estrafeqias efectivas de
prevencion, contribuirin, indirectamente, a la reduceitn de casos ROP.

3. Valores ¥ preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacidn es acorde a fos valores y preferencias de los
pacientes,

4. Aplicabilidad en funcién de las caracteristicas del sistema de salud

El ETT considera que ne extsten barreras para la implementacidn de esta recomendacidn en
lias DACIN de nuestrn peris.

NOTA DEL ETI 50BRE LA RECOMENDACION: Dado que no @ encontrd evidencla DIRECTA sabee la
efecthvidad de medidaz pasa la prevencién de infecciones y RO, el ET1 formulz lo recomendaciin schre b base de la
avidemcis INDIRECTA v la.rr:ﬁurb:ia. local que refuerza uma relacidn exte la sepsis ¥ a (ncldenca de ROP. Ante 1a
falta de evidencla directa, s formula la recomendacion como Punte de Buena Précties.

runto de Buena Prictica Clinica: Medidas para mejorar el uso
J

de antibidticos

S sugtere fn implementacidn de lns medidas disponibles para el uso racional
de ATH durante la atencidn neonatal

PBF Comentario: No existen evidencias que evalien especificamente o gfecto de la
implementacion de medides para (ncrementar el use racional de ATE para
reducir los infeceiones IH y secundariaments o inefdencin de Retinopatia del
Prematuro, Sin embargo, existe evidencia que demuestra que ef uso racionel de
antibidticos dismimuye los infecciones inrghospitalorias ¥ oumenta sy

preseripetin apropiada.
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Nota de aplicabilidad: A pesar de [a falta de evidencias concluyentes respects a ln efeetividad
de las medidas para mejorar el uso racional de ATE v la fcidencia de ROP, se considera que
éstas deberian ser implementadas para disminuir el riesgo de 1H, causa de morhimortalidad
muy frecuente en los recién nacidos prematuros.

En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, la
implementacidn ' de medidas para incrementar el mangjo

apropiado de catéteres venosos centrales dredice las infecciones
IH ¥ secundariamente, reduce la incidencia de ROP?

Se identificd una RS de la Colaboracidn Cochrane que compara la remocién temprana  versus
&l manejo expectante de los catéteres venosos centrales en neonatos v considera la valorackin
de la incidencia de ROP como resullado seeundario. Sin embargo, Ia BS no encontrd estudios
de calidad que permitan determinar la prictics més conveniente, Alguncs estudios
observacionales evidencian un eurso clinico favorable con la remociin temprana, pero sesgos
inherentes al disefio de la investigacidn limitan la posibilidad de extrapolar estos resultados a la
prictica clinica.»

rjii"il‘ln I'JI_' Ii:l_ '111"-; l.l-r'| I.II:"I

2.3 El we el 1 o G | cs en hase a
evidencia extrapolada

. Be sugiere implementar
centrales.

Comentario: No fay evidencias gue epaliien lr implementacidn di esfas
medidas para reduciv lag infecciones TH y seamdariamaente la incidencia de
ROP, Sin embargo, los cotéteres venosos cenfrales son una fuente fmportante
de infecciones en RN prematuros

Nota de aplicabilidad: A pesar de que no se identifies evidencia de plta calidad sobre la
efectividad de las medidas para mejorar &l manejo de eatéteres en la reduceidn de la incidencia
de ROP, el ETI subraya que el manepy inapropiade constituye una de las causas més frecuentes
de IH por lo que debiees realizarse un manejo cuidadoso delos mismos v retirarlos en caso de
hemocultive positive.

las practicas de mangjo seguro de caléleres venasos

PEF

1.2. a.4;  En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, el uso de
lactoferrina oral de manera profilictica, dreduce la incidencia de

1H (sepsis vy enterocolitis necrotizante] ¥, seommdariamente, la
incidenciy de HOP?

SINTESIS DE La EVIDENCIA

Efecto del uso de lactoferrina oral de manera profilactica en la incidencia
de ROP

Se identifict una RS de la Colaboracidn Cochrane que evalia la efectividad del uso
profilictico de lactoferding oral en BN de muy baje peso al nacer v considera la
reduccidn de 1a incidencia de ROP come resulade secundariooSe identificd un
tinico estudio randomizade, en 472 neonabes de muy bajo peso al nacer,
« Incidencio de ROF UMBRAL: Seis de los 155 BN en of grupo que
recibid lactoferring oral presentaron diagnéstico de ROP wmbral,

14+
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mientros que en ef grups placela, s¢ detectd esta condicidn en pg de 168,
Esta reduceion de ROP umbral luego del suplemento coft lactoferring fue
estadisticamente significativa (RR 0,35 I0o5% [014-0,85]; diferencia de
riesgo = 7%; [Co5% fo%-19%); NINT a ig; [Cos® [8-50], Evidercia de
BAJA calidad. Ver Tabla 2 en el Aneoo Metadoldgicn 2 PC L2,

Efecto del uso de lactoferrina oral de manera profilictica sobre otros
resultados
*  Se enconird una reduccidn estadisticamente significativa de lo incidencia
de sepsis de comienzo tardie (RR o034, 95% IC our -0.70) con la
adntinistracidn profildctica de loctoferring sola o en combinoeion con el
Lactobacillus rhamnosus G0 (RR o237, 05% 10 0.12 - 0.60), Los autores
concluyeron, a partir de los resultodos de este ensayo, que la profilods
con lactoferring oral reduce la ineidenci de sepsfs de comienzo tardio en
BN de menos de 1500 grs. iy sera relofivamernte efectiva en aguellos di
rmemos de 1000 gramaes, No hay evidenda que apoye sy efrctividad para
Ia prevencidn de lo enterocolifis necrofizonte n NEORQIOS premalures.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Asociaciin entre el uso de lactofervina oral profilictica en la incidencia de ROP
Se enconird evidencia de bafa CALIDAD (++0a) que muestea que o use de loctoferring orol
de manera profildstica reduce la incidencia de ROP. El ETT considera que estos resultados
constifuyen wna evidencia INDIRECTA de los potencioles beneficios de In Inetoferring
contenida en el calostro i leche humona para reduccién de lnincidencia de ROP,

2. (Mros beneficios y riesgos

Se enconfrd una reducciin estodisticamente significativa de la incidencia de sepsis de
comignzs tardie con o edministracidn profildeticn de loetoferring sela o en combinacidn con
el Loetobacillus rhamnosus GG,

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETT considera que esto recomendocion es acorde a los valores y preferencins de los
pocientes

4- Aplicabitidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

A pesar de los potenciales benaficios asocledos al uso de lactoferring, esta no se encuentra
disponible en nuestro contexto. La lactoferring se encientra én cantidodes significativeas en of
calostro humano (2 a g g Jitro) v va disminuyendo o medida que se establece la lactancia,
atingue s¢ mantens a lo lorgo de lo misme. Esto enfotiza la importancia de wtilizar
alimentacion enteral wtilixards calostro y leche humana en BN prematuros, dado que estos
corfieten cantidedes importantes de loctoferring, o que e otorga propiedades anti-
infeeciosas ¢ inerementa lo probabilidod de reducir la incidencio de ROP,
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la ROP de la lactaferring presente en ella, -

i PREVENCION DE LA RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
L. EXTRA-UTERINO - Ry LR S ey S

En RN prematuros, la restriccion del crecimiento EXTRA-
utering dinerementa el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real del Reino Unide no contiene ovidencia sobre ests aspecto de la
prevencidm, Tampoeo se encontraron RS que abordaran este tema. Sin embargn, los resultados
de distintos estudios observacionales realizades en otros paises y la informacicn provista por el
Frograma Nacional de ROP en nuestro pals, apoyvarion la existencia de una asocaeton entre la
restriceiin del crecimiento extra-uterino (RCEL) v el incremento del tiesgo de ROP,

Efecto del RCEU en la incidencia de ROP

* A partir de los afios 2000, con estudios retrospectivos, comenzd a desarrollamse en
Gothenburg - Suecia el algoritme WINROP (W=Weight=peso+ IN=Insulin ~likelrowth
Factor 1-IGF1 +ROF), sistema online de vigilancia besado en el registro semanal de la
ganancia de peso en las primeras semanas de vida en prematuros extremos, mas la
determinacién de los niveles en sangre del 1GF1, pues se habia demostrado que la pobre
ganancia de peso y el bujo nivel de dicho factor se asscishan fuertemente a Ta presencia
de ROP grave *Posteriormente Hellstrim, propone wtilisar dnicamente la pobre
gunancia de peso como factor predictor de ROP ¢ induso postala examinar ¢ fondo de
oje s6ko & los nifios que presentan dicho fctor de riesgo.»

* En un estudio realizado en nuestro pais, en la Matersidad Sardé (Ciudad Autdasma de
Buenos Aires), gue incluyd 152 recién nacidos menores de 42 semanas de edad
gestacional, tanto la BG come la restriecifin del crecimiento postnatal se
asociaron en forma independiente al desarrollo de ROP =

FORMULACION DE LA RECOMENDACION ) - -

1, Asocigeion del RCEL con ROP

El RCEU, evideneciado a través de la pobre ganancia de peso del BN prematurn, se asocia con
wrt mayor rigsgo de ROP. Evidencia local muestra que tanto lo edad geatacional como ef
RCEL son factores de riesgo indeperndiente para el desarrolls de RO,

2. Valores v preferencins de los pacientes

El ETI comsidera que esta recomendacidn o5 acorde a les valores y preferencias de los
pacientes,

3 Aplicabilidad en funcidn de las earacteristicas del sistema de salud

La recomendacién realizade por algunos autores de emplear dnicamente ol RCEU como
criterio para la pesquisa de BOF no es aplicable en nuestro pofs, ya e eviste evidensin loeal

que muestra gue lo edad gestacional es un factor de rissgo independiente de ROP, Lo
existencia de eusos inusuales (presencia de ROF en prematures mas grandes), en muchos de
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los cuales se encontro tner frecusencia elevada de ROIL, debe ser eonsiderada al momenda de
Sormular la recomendacidn,

Punto de Buena Prictica Clinica: Declaracion del ETI sobre la

Restriceion de Crecimiento Extrauterino

Se sugiere extremar las medidas de prevenciin, diagndstico y bratamiento de

* RO gn BN Prematures que presenton polre ganancia de peso fuego del
nacimiento {RCEL).
PEP Comentario: Esto se debe al mayor riesgo de ROP que presentan estos nifios
para dicha parologia,

Nota de aplicabilidad: A pesar de 1a falta de evidencias de alta calidad, numerosos estudios

observacionales nacionales y extranjeros convalidan que el RCEU se asocia con mayor riesgo de
ROP.

Punto de Buena Prictica Clinica: Declaracion del ETT sobre la
Restriccion de Creeimiento Extrautering

Lof.eh. 2

Se recomiendn - emplagr lo edad gestecional 'y el piso al sacer,
independienternente de la restriccidn de crecimiento extrautering, como
FBF eriferios para lo pesquisa de ROP y  no emplear tmicamente la ganancia de
peso én lak primeras semanas de vida como oiterio para definie o pesquisa de
ROP.
Nota de aplicabilidad; Las caracteristicas epidemiologicas de nuestra poblackin, doende se
presentan prematuros mis grandes y de mayor edad gestacional con ROP severa que en los
paises de altos ingresos, hacen que el sdlo indicador de pobre ganancia de peso luego del
nacimients no sea suficiente para definir la necesidad de realizar pesquisa para ROP,

1.3.h En RN prematuros internados en las UCIN, las medidas de
alimentacion enteral prec plreve ¢l HRetardo de
Cr tiento EXTREA-utering, dre 1 la incidencia de ROP?

En RN prematuros internados en las UCIN, la alimentacion
enteral precoz, para reduccion de la desnutricidn postnatal,
dreduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

S¢ identificaron 10 RS Cochrane potencialmente relevantss a esta PC. Cineo RS evaluaron
distintas modalidades de manejo nutricional para redussion de la desnutricin posnatal;
sin embargo, ninguna considerd los efectos de estas teraphs en la incidencia de ROP, Otras
cinco trataron sobre el uso de suplementos v su efecty en indicadores de erecimients
posnatal: solo 2 consideran ROP como resnltado, v 1 sola reparta resultados. Por tante, sélo ze
cuenta con un cuerpa de evidencia INDIRECTA que estudia ¢ efecto de estas intervencionas en
un indicador (crecimiento posnatal) potencialmente asociadoa la incidencia de ROP (ver RCEU
y ROF, PC 1.3.a). El ETI considera que &l mejoramiento de los parimeteos de erecimiento extra-
utering como resultado de un tipo de alimentacidn podria ser eonsiderada un factor protecior
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del desarrollo de ROP,

Efecte de distintas modalidades de alimentacién enteral precoz en la
desnutricién postnatal (indirectamente, en la incidencia de ROP)

5(’:_ presentan los resultados de RS que tratan sobre el momento de introduccién de la
alimentacion, ritme y medalidad de administeaciin.

Momento de introduccion: Alimentacion frdfice temprana vs. ayuno
enteral

* A menwds, en RN prematuros de muy extremeo o de muy bajo peso al
nacer (PN < a 15008 ¥/o = a 32 & de EG) se pospone la alimentacion
1++ enteral por temor & que no sea tolerada o que incremente el riesgo de
enterocolitis  necrotlzante (ECW). Existen estudios observacionales
(incluso una RS), que evidenciari gque el uso de regimenes de
alimentacién estandarizados reduciria la incidencia en ECH (la mayorls
de los regimenes descritos iniciabap la alimentacin temprana, con
incrementos progresives de los volimeses, los coales se administraban de
maenera intermitente por gavage).En ana reciente BS (2013), no se
encontraron diferencios estadizticamente significativas en los indices da
crecimiento exfrauterino v la incidencia de enterccolitis necrotizante
(ECH) entre BN que recibieron alimenticion trofica temprana® v aguellos
expuestos a ayuno enteral 25

« (ra RS de ese mismo ano, que compard la introduccion retrasada de
i++ alimentos (leche) vs. la introduccion femprana, no enconird diferencias
entre ambas modalidades. La alimentacidn retrasada KO redujo el riesgo
de ECN ¥, por el contrario, se asocia con una demora para establecer la
alimentacién enteral completa (sin embargo, la importancia clinica de
aste (ltimo resultado no pudo ser determinada). Mo se sncontrarsn
diferencias estadisticamente significativas en indicadores de crecimiento
extrautering entre ambas modalideds: de manejo nutricional. Mo pudo
determinarse la aplicabilidad de estos resultados en BN prematurcs
extremos.

Incremento de la alimentacion: Ineremento de voliimenes de leche LENTO
vs. mas rdpido

+ Elincremento lento {a un ritmo dizrio menor o igual 2 24 mifkg de PI)
comparada con un ritmo més rapido (per el 30-35 ml/kg de FN) no
mastro ningin efecto en el riesgo de ECH, Los RN prematuros en guienes
los volumenes de alimentacidn se incrementaron mids lentamente
recupararon su peso de nacimiento 2 a § dizs después que aqquelios en
guienes los volitmenes de alimentacidn se incrementaran mids
ripidamente y alcanzaron lo alimentaciin enteral completa 2 a 5 dias
despuds, 7Se desconoce la importancia dinica de astos resiltados, asl
como la incidencia de otros potenciales efectos adversos, como la
aparicion de infecciones nosocomiales sodiados a la alimentacion
parenteral prolongada. La mayoria de los estudios se realizaron en
prematuros de extremo o de muy bajo peso al nacer, peso o a los muy
extremos, por lo que los autores sefalan que no pueds inferirse la
efectividad de esta modalided de alimentacion en este grupa.

1++
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Modalidad de la alimentacién: Comtinwe vs, itermitente (en gavage
administrado en bolos o por gravedad)

* Lo BN prematuros de < 1500 grs, notienen la capacidad para coordinar
la succiom, deglucion v respiracién. Habitualmente se los alimenta en
bolos intermitentes por gowage duranle 10 a 20 minutes cada 2 o 3 horas,
aungue algunos neonatdlogos prefiersn la alimentaciin continua. Cada
modalidad de manejo nutricional tiene sus beneficios (alcanzan la
alimentaciin  completa mis temprano) pero sus riesgos también
{destruccion inflamatoria del tracto gastrointestingl v ECN). Una RS
reciente {2013) compard los dos métodos de alimentaciin v sus efectos en
¢l crecimiento extrantering, Se incluyenon 7 ensayos, que invalucraron 511
RN.=2No se enconfroron diferencias en & crecimiento y o incidencia de
ECN entve ambos métodos. El andlisis de subgrupos mostrd que, en RN
de menos de 1000 grs. o entre 1000 ¥ 1250 grs, la alimentacidn continuws
evidenciaria una ganancia de peso mascapido v un egreso de la CIN méas
temprano, pero también, se cbservd una endencia a presentar un
incrementa en la aparicidn de apness. Los autores concluyen que la
evidencia no permite concluir sobre los beneficios de una modalidad por
sobre otea ¥ que se reguicren nilevas investigaciones,

¥ Una RS [2o012) compard la alimentaciin por gavage, en bolos
intermitentes a presion o la administrazion lenta por gravedad. Se
encontrd s6lo un ensayo clinico eruzads que eumplid los eriterios de
inclusifn de la RS, Existe Insuficlente evidencia para recomendar una de
las dos modalidades de alimentackon enteral por sobre la otra. En el
extudio identificado, la alimentacion poc gavage a presidn se asocid con
una frecuencia respiratoria mayor 10 a 30 minatos luego de la
alimentacidn ¥ ausencia de diferencias estadisticamente significativas en
] thempo necesario para alimentar al BN, =

FORMULACTON DE LA RECOMENDACTON

1. Efecto de las distintas modalidades de alimentadion enteral en los parimelros
de crecimiento extra-utering (evidencia indirecta del efecto en la incidencia de

ROF)

No se obzervan diferencias significativas enfre la alimentacidn enteral temprang ws. fardio;
sin embargo, el Hempo para aleanzar la alimentacidn completa seria mayor con esta @liima
modalidad.

N se observan diferencios significativas entre {a alimenfosidn con progresidn lenta vs. mds
ripida; sin embargo, la progresién lenta se asocid con una desmora para recuperar of peso de
nacimiento y para alcanzar la alimentacidn enteral complera,

Na sa observan diferencias significativas en la alimentaciin continua vs. infermitele {por
gauage)l.

z. Otros beneficios y riesgos

Si bien mo se encontraron diferencias signifieativas en ln incidencio de Enterocalitis
Necrotizante entre lo alimentoecidn enteral temprana vs. tardio; nf entre la progresidn de o
admirtstracion a un ritme lento e, rdpado, i entre lo alimedgeitn continua ve. infermitente
en las RS citadas, una RS previa de estudios observacionales (Patole 2005) mostrd que la
falta de implementacion de un régimen de alimenfacidn estandarizada podria asoclarse a
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efectos no deseados en los RN,@

3- Valores y preferencias de los pacientes

£ ETI considera gue esta recomendocidn es acorde a los valores y preferencias de los
pacientes.

4. Aplicabilidad en funcién de las caracleristicas del sistema de salud

S han propuesto diferentes regimenes de alimerntacién enteral para RNPT, razén por le cual,
las prdcticas en los distintos servicios de reonmiologia son variables i estdn frecuentemente
determinadas por los conocimientos locales, o experigncia y las fradiciones. Estos foctores
pueden afectar positiva (el servicio la adopta) o negativemente (el servicio la rechaza) la
implementacion de las recomendacidn sobre los reglimenss alimentarips. Bl ETT considera
que, & confacto termprano piel a piel con la madee asf como la disponibilidod de Banecos de

en las matermidades es clove parg garantizar el indcio temprano de la
alimentacién de los recién nacides prematuros internades en la UCIN con
calostro o leche hurmana (L), en lo posible en el primer dia de vida. En su defects,
cuande no fuera posible el empleo de ninguno de estos dos alimentos, pedrio emplearse la
leche de firmula para prematuros, Los centros de leetaneia deben proveer foetlidades pora la
extraccion Y conservacidn de la LH y garantizar el eumplivtiento de las normas de la OMS
para el funcionamiento de estos centros, BT uso de Brolos Bguidas es proferible

Una prictica habitual, no referida por la evidencio, e lo aspirocidn de residuo gastrico con el
obfete de evaluar bo telerancia del BN a lo alimentacidn, No hay estudfos que confirmen lo
utilidad de esta prictica. En ausencia de signos clfnices o sintomas lo presencia de restduo
gistrico de menos de gmi o del 50% de la toma previa no es una razin valida para suspender
apories.

NOTA DEL ETI SO0BEE LA RECOMENDACTION: Dado que mo = encontrd evidencin [MRECTA sobee s
efectividad de has distinas modalidades de alimentacion enteral en b inddencia de ROP, o ET1 formels la
recotmendarcion sobae la base de Lz evidencia INDIRECTA, presumisnda que €] empleo de modelidades ms efectivas
reduciia la incidencia de retarde de crecimiento extragterine ¥, secundarimente, la incidermcia de ROP, Dado que se
trata de evidencia indirects, formuiz b2 recomesdacion come Punto de Buema Prictica.

Punto de Buena Priactica Clinica: Modalidad de alimentacidn

enteral
PEP Se gugiere el empleo ba alimentociin frifice lriprana, de ser posible el primer
dia de vida, con leche hrmana (LH) fresea, leche humeana de Baneo o fdrmula s
éstas no estuvieran disponibles..
Comentario: La dosts recomendada intcial esde 15 a 25 mi / kg / dia en
menores de 1000 g, y de 20 a 3o midg/dia por gooage en maygores de 1000 g
iy s sugiere mantenerle durante los primeros 3 a 5 dies. Laiego aumentar de
20 a 30 mi kg /dia.
Luego aumentar de 20 a 3o mide/dio. haste aleonzar alimentacidn enteral
total{160-200 mi/kg/dia).

En RN prematuros internados en las UCIN, el uso de leche

humana, dreduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA
Se encontrd una RS que tene como objetivo comparar el weo de leche de formula v, leche
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materna ¢n BN pretérmino. Si bien la RS considera BOP como une de sus resultumdos
secundarios, no se encontraron ECA que compararan estas pricticas {probablemente debidu a
la dificultad para aleatorizar los BN a un grupo u otro, Les awtores concluyen que ol uso de
leche materna es la opeidn de eleccién dado que los resuliades de estudios chservacionales v
meta andlisis de estos estudios muestran que la alimentacion con leche humana es la que pose:
ventajas mayores en resultados no relacionados & notricions®

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de las administracion de leche humana v la incidencia de ROP

o se dispone de evidencia sobre of efecto de lo administracidn de leche humana comparado
con fa leche artificial en BN prematuros y la incidencia de RBOP.

2, Otros beneficios y riesgos

Lo alimentacion con leche hmana es la que posee ventajos mayores en resultados no
relacionados a mutricidn.s

3. Valores y preferencias de los pacientes

Lag madrees suelen preferir alimentar con sy propia leche a sug hijfes pues sienfen quae
colabaran en su culdede y aurenta su auloesiinmg.

4. Aplicabilidad en funcidn de las earacteristicaz del sistema de salud

En algunas maternidades, se requiere fortalecer focilidodes y praciioas gue fovorecen [
Inctancia materna.

Con relacidn a los focilidades, existen algunas maternidades gue no poseen foctarios o
bombas para la extraceidn de la leche materna, o si lo Henen, ne fimcionan apropiadamente.
Esto eondictona (o posibilidad del uso de leche materna, yo que mo se cuentan con fireilidodes
silficientes para extraccidn, almacernantianto y wso de la leche materna,

Entre las practicas, debe fomentarse of corntacto piel a piel, gioe fo golo inerementa las fosoas
de lactancia entre el 1o i o mes, sine fombié, lo duracidn de lo lectancia materna, enfre
otros beneficios > A pesar de su efectividad comprobada, existe atn wna brecha importante
en la adherencia a estas recomendaciones en numerosas mobernidades del pais, que, a pesar
de que no Henen oesto, 1o son praciicadas de ruting, El ingreso irrestricto y o dispenibilidad
de residencias de madres 88 ofro aspecto clove a considerar, ya gue favoreos o estancio de Lo
rmadre funto a su hijo recién nacido, y por tanto, foctlita le leetancia materna.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: A pesar de la falta de evidemcias de ala celidad, se
recomienda foertemente que se utilice beche humana en la alimentaclin de los premataros, pees es claramesite
superior en calidad putricional, aporia faclores que ayudan a disminai la ROP (Scidos grasos esenciales,
lactoferrinal o los que se agregan olmos sspectos no mutriclossles (propledades anti infeccinsas, mejoca del apegn
medre hijo, bereficios para la madre, ete.), Se formulas la ecomendaclin cyme Punto de Buena Pricticapor
elehararse & trevis del consenso de loe miembeos del ETT.

Punto de Buena Préactica Cliniea: Declaraciion del ETI sobre el

wse dle lecl LI

Se sugiere la implementacidn de todas los estategios posibles para focilitar lo
alimentacidn del recién nacido prematuro con leche de su propia moadre.

FBP Comentario: Las estrategias incluyen: lacario para extraccion de leche
humn.r:ﬂ,l provision de bmbw:: e e:drum!-n, facilitar la permanencia en
residencia para madres, acceso trrestricto a ls TCIN, fomentar ef contecto piel
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a piel. Cuando o leche materno no estuviera disponible se sugiere utitizar fehe
humizna de baneo.

1.3.h.3. En BN prematuros intermados en las  UOIN, el

suplemento/fortificacion enteral, éreduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCLA

Administracion de probidticos

Se identifict una RS Cochrane del 2011, actustizada en el 2014, que evalud el uso
de probidticos (suplementos dietarics que contienen bacterias o levaduras
potencialmente beneficiosas) en BN prematures de menos de 1500 g,

Tnetdercin de ROP: En ninguna de las RS (la originals y su
actualizacion®) se reportd la incidencia dée ROP.

Incidencia en indicadores de crecimimto extra-ulerine: Con relacién a
otros resultados, se observd uma reduccidn en la cantidad de dias
necesarios para alcanzar la alimentacidn completa, pero no se observaron
diferencias en la ganancia de peso.

Otras resultades: se chservd una reducsitn del 60% (IC 95%: 46% a 6o%)
en la incidencia de BECN v de un 36% (IC o05%: 19% a 49%) en la
martalidad. Mo se observaron diferencias ¢n la incidencia de sepsis,

Administracion de aminodcidos
Se identificd una RS Cochrane que evalud la efectividad de la administracion
temprana de aminedeidos (AA)5

Tngidenedo de ROP: No se reportaron resnltados.

Inetderteia on éndicadores de erecimients extra-utering: Los resultados de
4 ECA muestran que la administracion de AA se asocia con un balanee de
nitrogens  positivo, pers se desconoce la relevancia cliniea de aste
hallazgo.

Otros resultodos: no se encontraron difirencias en el newrodesarrollo y en
la mortalidad neonatal.

Algunos estudios observacionales, como el realzado por Stephen v col, muestran
que el aumento de la ingesta de proteinas ¥ de energis en la primers semana de
vida tendrian un efecto beneficioss para el desrrollo newroligico del BN, En un
esiudio de 148 recién nacidos prematuros de muay bajo peso al nacer (peso al
nacer inferior 3 1.ooo g), el aumento de 13 ingesta de calorizs v proteinas durante
la primera semana de vida se asociaron con un aumento en el fndice de
Desarrollo Mental de Bayley (MDI).

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del suplemento/fortificacion enteral v la inddencia de ROP

No ze reportaron resultados con el uso de probidifcos y de lo odministracidn enteral de
amino-deidos en la incidencia de ROP.
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2. Otros beneficios y riesgos

Los probidticos s asocian a una reduceion de la mortalidod y de la incidencia por ECN. No
incrementan &l riesgo de sepsis,

Mo existe evidencia de que la administracion temprana de aminpdcidos por vin enteral
mejore log indicadores de crecimiento extrautering temprane o tardio, el neurodesarrollo o
mortalidad neonatal que permita guiar la prictica clinica. Se observa 1 increments del
balance de nitrdgen, cuya relevancia elfnica no se ha establecido,

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendszcidn es acords a los valores y preferencias de los

4- Aplicabilidad en funcidn de las earacteristicas del sistema de salud

A pesar de no haber evidencias fuertes que sustenten el uso de fortificadores de leche humana,
en lineas general, en las UCIN de nuestro pais se los sule emplear, ya que permitirian
acercarse d los recomerrdaciones actuales de Tngesta de profefras y energia en recién nacidos
prrematuros. Se considira gue lo inclusidn de los fortificadores es segura, v podria contribuir
@ reductr la restriceidn de erecimiento extrauterino,

No hay aiin aprobadas en nuestro pals frmulas pora prematuros con profidiiess.

NOTA DEL ET1 SOERE LA RECOMENDACION: El ETI formab Ia recomendacitn sobre 1a hese da la
evidench de olres resultndas distintos a ROF, pera el cual no se encomrason beneficias asociados. Dado que la
bésqueda y andiisis de b evidencia sélo considera RS gue incduyeron BOF en sus rosultades v snbe la pasibildad de
am sesge de seleccica, e ETT formula la reeomendacion como Punto de Beens Prictica.

Punto de Buena Priactica Clinica: Suplementacion/fortificacion

enteral

Se suglere considerar ¢l empleo de fortifeadores de leche humana en lo
~-  alimentacidn de los recién nactdos prematures asf como el uso de probidticos
PEP {tiin no disponibles en nuestro pfs) ?
Comentarios: No hay evidenclas que la fortifiiacisn de le alimentacisn y e iso
de probidticos disminuya el riesgo de ROF, pere los fortificadores podrian
contribitir a reduicir la restriceidn de erecimiento extra-utering iy los probittices
redicirian la mortalidod y el riesgo de ECN R

En RN prematuros internados en las UCIN, la nutricidn

parenieral estriceion del crecimiento extra-uterino y
la ineiden

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la prevencién, Hay
creciente evidencia de que la nutricién inadecunda en las primeras semanas de vida de los
bebés prematuros se traduce en la falta de crecimiento ques menudo es diffell de corregir y
puede dar lugar a efectos perjudiciales permanentes 3738

Alimentacidn parenteral
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Incidencia de ROP: Se identificd una RS de moderada ealidad que evalud la efectividied
de la alimentacion parenteral® Esta RS no evalog la incidencia de ROP,

Resultadps de Crecimiento Extro-utering: la RS mostrd que e uso temprano de
nutricién  parenteral minimiza la pérdida de peso. Esisten algunos estudios
ohservacionales, alguno de ellos realizados en Argenting, que muestran que el uso
copcarrente de la modalided parenteral v enteral lendrian efectos beneficiosos en los
indicadores de crecimiento extrauterng 0ats

Otros resultados: Estos mismos estudios mostraron que la alimentacién parenteral
mejoraria los resultados asociados al desarrolle newoldgicn, ¥ podeian reducir o riesgo
de mortalidad v los resultados adversos posteriores come la enterocolitis necrotizante v
la displasia broneopulmonar#35»Hay reportes en b lteratura de niveles mayores de
IGF-1 en recién nacidos en quienes se proveyd nutricion parenteral precos y agresiva
VErSUS pacientes en quienes se realizh un maneio corservadaor de la nutricion parenteral
(comitnzo tardio ¥y menor aporte de aminodeidos), Se sugiere que TGF-1 pueds ser un
marcador sensible para la ROP para los recién nacidos <32 semanas de gestacién, Sin
embargn, =2 necesitan mis estudios controlados v aleatorios para confirmar la relacion
entre la nutricin parenteral agresiva, [GF-1, IGFBPgy ROP43

Suplentento parenteral
s Adminisiracin de ipidos temprana ve. tardin
Se encontrd una BS que evelia la efectividad del suplemento con lipidos en RN
prematures que reciben alimentacin parenteral A5
Incidencia de ROP: Mo se observaren diferencias en la incidencla de ROP al
comparar la administracion temprana ve, taslia de lipidos por via parenteral en
RN de bajo peso o pretérming (RE= 1oz [[055%: 0.74-1.41]; RDe 0.01 [ICa5%:
0.12-0.14]. Evidencia de BAJA calidad. Ver Azexo metodoldgioo 3, PC 1.3, Tabla
1.
Resultados de crecimiento ectra-utering: No se ohsepvaron diferencias en
indicadorez de crecimiento extra-uterino (Zanancia de peso; tiempo hasta
alcanzar alimentacidn completa).
* Lo administracion parenteral de cisteina™
Se encontrd unz BS que evalia la efectividad del suplemento con cisteing en BN
prematurcs que reciben alimentacion parenterz] #
Incidencia de ROFP: en BN prematuros alimentados con frmulas parenterales
que contiene cisteina, el agregado de acetil-cistelna no mostrd diferencias en la
incidencia de ROP. ROF de cualquier estadio: BR= 0,80 [1Ce5%: o.71-1.02] ;
ED= -p06[ICos%: -0.u6-0.05]. Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo
metodolégico 3, PC 1.3 Tabla 2,
ROF graver RR= po6 [ICg5%: 0.50-1.90] ED= o.oi[lCos%: -o.06-0.08)].
Evidencia de BAJA calidad. Ver Amexo metodologieo 3, PC 1.4, Tabla 2.
Resultades de crecimienfo extra-uterine: b evidencia es insuficiente para
velorar otros resultados.
= Lo administroecion parenteral de glhecosa
B¢ encontrd una BS que evalia la efectiidad de intervenciones para la
prevencion de hiperglucemia en BN premuturos que reciben alimentacidn
parenteral 47
Incidencia da ROP: No hay evidencia de que distintas modzlidades de infusidn
de glueosa o de insuling modifigue la incidench de ROP.
Administracidn temprana de lipides con restriccidn glucosa vs. lipidos
tardic: ROP: BR = 0.27 [1C 95%: 0.01- 6.23). Evidencia de BAJA
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calidad. Ver Anexo metodolégico 5, PC1.3. Tabla 3.

Infusidn limta de glecosa vs, ripide: ROP: BR = 0.08 [IC 05%: 0.7% -

1.28] ; ROP grave: BR = .70 [IC 95%: 0.33 — 8.84] Evidencia de BAJA

calided. Ver Anexo metodaldgieo 3, PC 1.3 Tabla 3.

Frifusion de Insuling: ROP grave: B = 106 [IC 95%: 0.54 — 2.07].

Evidencia de BAJA calidad, Ver Anexo metodoligico 3, PC 1.3 Tabla 3.
Otros resultados: Wo hay pruehas suficientes de los ensayos aleatorins en
neonatos con MBPN para determinar si las tasas menores o mayores de infusidn
de glucasa en el periodo posnatal temprana reducen la mortalidad, la morhilidad
o los resultados adversos del neurodesarrollo. La infusién de insuling redujo la
hiperglucemta, pero suments el riesgo de muerte temprana ¥ aumentd el rissgo
de hipoglucemia.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de la nutricidn parenteral y la incidencia de ROP

N se reportaron resultados sobre la olimentacion parenteral y la incidencia de ROP.

La adrinistraciin de lpidos, gheeosa, insuling y cisteing no se asocio con bz incidencia de
ROP, (EVIDENCIA DE BAJA CALTDAD ++00),

2, Otros beneficios v riesgos :
Existe evidencia de moderade calidod gue mussira gue la administracidn parenternl majora
alguncs irmdicaderes de erecimiento exiroutering, particularmente cuando se la combing con
la alimentacién enteral,

No se enconled evidencia de que lo administracion de lipidos, glucosa, insuling y clsteing
mgioren los pardmetros de crecimiento extra-utering.

3. Valores v preferencias de los pacientes

El ETT considera gue esta recomendecidn es acorde a I valores v preferencias de los
pocientes.

4. Aplieabilidad en funeiin de las coracteristicas del sistemia de salod

Si bien en Ig maporia de las UCIN de nuestro pais se utiliza elimentacidn parenteral, en
algunas resulta dificuliosa su adguisicidn o preparacitn con métodos estériles.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dedy que mo s escontrd evidencia DIRECTA sebre 1o
cfectividad de e distimtas modalidades de alimentacida parenteral en & lacidenca de ROP, & ET1 formals s
recamendaciin sobre la base de la evidencia INDIRECTA, presumiende que al emples de la nutricién parenteral
reduciria la incidencia de retarda de crecimiento extrautering y, secundarizmante, la incidercia de BOF. Dado que se
trata de evidencia indirectn, formula la recomendssdn come Poanto de Brena Peictica.

Buena P

En RENF internados en bao UCIN se sugiere of infeip de la nutricidn parenteral total deade
el nacimienito, combindndola con la alimentaetdn enteral.

FEF Camentario: A pesar de gue no hay evidencias de gue la misma disminuya ef resgo de
ROP; esto constifuge una estrafegio para eviter losdéficits de aminodeldos
(requerimientos 4 g/%g/dia) y energia (requerimientos go-11o keal/kg/din) corn ef
ohjering de disminuir la resiriccidn de crecimiento ecrautering.
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En RN prematuros internados en las UCIN, ¢l manejo apropiado
de la prevencion de la anemia, éreduce el ricsgo de ROP?

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la prevencién,

El registro del Programa Nacional de ROP de Argentina muoestra que en el afio 2013, sehre 651
nifics  prematuros de riesgo, e 12,8 % recibid transfusiones por anemia con un riesgo
significativamente elevado de ROP: RE {10 05%) 2,74 (2,45-5.00); OR (I095%) 5,82 (3,21-4,55);
p= ©,0001 , For tanto, se presume que toda medida que contribiya o redocie B anemia en BN
prematuros, contribuird indirectamente a redueir la incidenda de ROP.

en tardio del-cordin uenbi - dredure el

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Lz GPC del Colegio Real no contiens evidencin sobre este aspecto de la prevencién, Se epcontrd
una RS de adecuada calidad que evalud ROP como resultado secundario.

La RS evalud los efectos a corto ¥ a largo plazo del pinzamiento temprano en lugar de tardio o la
compresién del cordfn umbilical para los Jactantes nacidos antes de las 47 semanas completas
de gestacidn y sus madres. Se eligieron quince estudics (738 nifics) para su inclusién, Las
participantes se encontraban entre las 24 ¥ 36 semanas de gestacion en el moments del parto, El
miximo retraso en el pinzamiento del cordén fue de 180 sagendog

Efecto del clampeo tardio del corddn en la incidencia de ROP

* La administracién de sangre placentaria adidional al recién nacido prematurs,
mediante el retraso del pinzamiento del cordor en 30 8 120 segundos en lugar
del pinzamiento temprano, no mosted diferencias en la incidencla de
ROP (ROF de cualguier estadios RE= 0,77 [1095%: 0.39, 1.52]). Evidencia
MUY BATA calidad. Ver Anexo 4. PC 1.4 Talla 1

1++

Efecto del clampeo tardio en otros resultados

- El pinzamiento tardio del cordén se asceid con menos loctantes que
requirieron transfustones por anemia (sietz ensayos, 502 lactantes; cocients
de riesgos [CR] 0,61, intervalo de conflanza [1C] del g5%: 0,46 a 0,81), menos
hemorragia infroventricular (dingnéstico mediante ecografia de todos los
grados) diez ensayos, 539 lactantes (CR o,50; 1C del 95%: o4 a 0,85) ¥
menar rigsgo di enterocolifis necrotizante (cinco ensayos, 241 lactantes, CRL
0,62; IC del 95%: 0,43 & 0,90) en comparaciin con el pinzambento inmediato,
Sin embargo, lo concentraciin mdaxma de bilirrubing fue mayor para los
lactantes asignades al pinzartiento tardio def corddn en comparacidn con ef
pinzarmiento fnmediate (siete ensayos, 320 lactantes, diferencia de medias
15,00 mmol/L, IC del 05%: 5,62 a 24.40). Los autores concluyen gue =i bien
el clampeo tardio del cordén parece ascciarse con menos necesidad de
transfusion,  mejor  estabilidad  civeolatorta, menos  hemorcagia
intraventricular {todos los grados) v menor resge de enterocolitis
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necrotizante, po hubo datos suficientes pare establecer conclusiones fiables
acerca de los efectos comparativos de cualquiera de los resultadas primarios
Ppara esta revisiin,

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

L. Efecto del dlampes tardio del cordén umbilical en la incidencia de ROP (calidad
de la evidencia)

El clampeo tardio del corddn no se asocié con un incremento del rizsge de ROP (MUY BAJA
CALIDAL DE LA EVIDENCIA +000).

2. Otros beneficios y riesgos

Fengficios: El clampeo tardio del corddn se asoein con menos necesidad de teansfosion,
mejor estabilidad elveulatoria, menos hemorragia intraveniricular (odos los grados) ¥ menor
riesgo de enterocolitis necrotizante.

Riesgos: Se observd un incremento en los valores da hilireubing comtparado con el clarmpen
BETDFA.

3. Valores y preferencias de los pacientes

£l ETT considera que esta recomendaeisn es georde @ los valoves y preferencias de los
pactentes.

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracterfsticas del sistema de salud

El ETT considera que no existen barreras para la implementacién de esta recomendacion en
las maternidades de nuestro pals, aungue en muchas instiuciones ain hay resistensias a lo
implementacidn de esta practica de bajo costo.,

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que no = eqcosind evidencia DIRECTA sobre la
efectividad de medidas para la preveacion de infecciones ¥ ROF, el ETT forrmh s reeomendsita sohre 1a hise & la
evidencia INDIRECTA ¥ la evidencia local que refares wna relaciin entrs la sepsls v la Incidencia de BOP, Aste la
falta de evidencia directa, se fornyula la recomendacian eomo Punto de Boena Prictica

Punto de Buena Practica Clinfea: Clampeo del cordén

umbilical
fe sugivre realiaor ef clampeo tardio del cordin unbdice! en fos RN prematurns,

Comenfario; A peser de que no hay evidencias de que dismiriyn ef riesgo de BOP, esto

PBP ¢ gsvoie  con menor necesided de fransfisiones par eremia, mejor estabilidad
cireuloforia, menor riespe de hemorragia inbraventricular (odas Jas grades) y de
enteracolitis ecrotizante.

prematuros iitérnados en las [ICIN, el manejo apropiade
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de transfusiones sanguinéas, dreduce €l riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA
Sobre el umbral para la indicaciin de ransfusiones

El umbral de concentracifn de hemoglobing con el cual se decide 1a indicacion de transfusion
es un aspecto critico al momento de decidir 1a transfusidn del BN, La GPC del Colegio Real no
contiene evidencia sobre este aspecto de la prevencifin,

Se encontrd una RS de buena calidad que compart des niveles de ombral v evalud la
muorbilidad ¥ mortalidad neonatal, incluyendo ROP como resultado secundario.

Umbral para la indicacion de transfusién y la incidencia de ROP

Cuatre estudios de la RS evaluaron la incidencia de ROP de cualquier estadio. No
g2 encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el uso restringido
va. el uso liberal de transfusiones.
ROP de cualguier estadio RR: 0.98 [I065%: 0.84-1.14]. Evidencia de BAJA
calidad.
FOP grade 1 o grado 2: 0.6 [I045%: ©.78-1.18]. Evidencia de BAJA
calided.
ROP grado 3 o gradoe 40 1.04 [[Co5%: 0.68-1.58]. Evidencia de BAJA
ealidad.
Ver Anexo 4. PC 1.4. Tabla 2.

Umbral para la indicacién de transfusion v efecto sobre otros resultados

» En comparacion con el uso liberal, el uso restrictivo de transfusiones en BN de
muy bajo peso al nacer redufo moderadamente los niveles de hemoglobina v la
exposicion & transfusiones, No hay evidencia de que el uso de un umhbrzl de
hemoglobina mis bajo tenga un efecto en 1 mortalided, moebilidad o sobrevida
de los RN (en la tabla 1 e describen Jos niveles promedics empleados en Jos
estindios incluides en la RS).

* MNo pudo establecerse la seguridad por debajo de estos limites, por lo que los
autores sefialan que no deberian emplearse niveles més bajos hasta tanto no se
genere nueva evidencia que evalie su seguridad. Dada La variabilidad existente
en los niveles mis altos, no concluven sobre estos niveles,

Tahla i. Limites inferiores aproximados para los umbrales de hemoglobing y
hematocrite considerados on los estudios incluides en la RS,

o Rl B U
[ | Hemoglobinag/l (Hematocrito%)
| Semanar | u5(as%) | iwofze¥) |
[ Semamaz | wo(zo%) | #siask) |

|| _Bstes®) | siast) |

Fuertte: tormado de Whytess
Fara caleular Hemogiobina se utilizd : % Hematoerito x 34= /1 Hemoglobing

FORMULACTON DE LA RECOMENDACION
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i. Efecto del uso de un umbral para la indicacion de transfusiones en la ineillencia
de ROP (calidad de la evidencia)

N se observaron diferencias en la incidencia de ROP cuande se compars ef wso de un umbral
para indieacidn de transfusiones de tipo restrictive ve, ofro mds liberal (EVIDENCIA DE MUY
BAJA CALIDAD +00a),

2., Mros beneficios v ricsgos

Bengficios: El uso restrictive de transfusiones en RN de muy bojo peso al nocer redujo
maderadamente los niveles de hemoglobing y la exposicidn a fransfusiones,

Riesgos: No hay evidencia de que of use de un umbral de hemoglobing mds baje tenga un
efecto en la mortalidad, morbilidad o sobrevida de los RV,

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacion es avorde o los valores y preferencias de los
pacientes,

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

El ETT considera que no existen barreras parn fo implementecidn de esta recormendacicn en los
LICIN de nuestro pats.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que mo se emcontrd evidencia DIRECTA sobre la
efectividad de medidas para la prevencidn de infeccianes y ROP, el ET1 farmula la recomendaciin sobre 1s base de ln
evidemcia IMDIRECTA v la et'lgenr:ia local que refuerza una relacifn entre 1a sepsis ¥ la incidencia de ROP, Ante la
falta de evidencia directa, g2 formaula la recomendacion como Punto de Buena Prictica.

Punto de Buena Prictica Clinica: Umbral para indicacion de

transfusiones

S sugiere atilizar miveles bajos de hemoglobina yje kematocrite (tal como se detallan en

I Tabla 1) para indicar transfusiones. : :

PBP . Comentario! i bien no hay evidencias que ef uso restrictiv de fransfisiones redusos o
riesgo de ROF, Io morbilided o mortalidad, sf reduce moderadamente las exposicionss o
las rransfisdones, :

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la prevencién. No se
encontraron BS que evaluaran este aspecto v su incidenda en ROP,

NOTA DEL ETI SO0BRE LA RECOMENDACTON: 5i bisn no hay evidencias de que el cantrol de ks extrocciones
sangainess drminayve el risge de ROP, o ETI comiders recomendabie su contral pars disménuic e oimerg v
voluniea de sangre extraida pues se disminuye el riesgo de anemia y transfisiones que prodiscen otras morbilidades en
el recién nacide prematere, Se formula una recomendacién como Punto deBuena Prictica Clinica,

Punto de Buena Practica Clinica: Deelaracion de Ia posicion del

ETI sobre control de extraceiones sanguineas

POP S sugiere minimizar el nimero y volumen de sangre poraida pare estudios di
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laboratorio, utillzands métodos de monitore noinwesivas ¥ Menleas de micromélogn.
Comentario: Aungue no hay evidencins de que e semtrol de fas edroscones sangufmeas
disminuya el resgo de ROP, exto disminuye el rissgo de anemia y necesidad de
trangfusiones.

1.4. .4, in RN internados en UCIN el uso de Eritropoyetina,

ddisminuye el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La eantidad de eritrocilos circulantes (hematocrito) deseiesde despuds del nacimiento en todos
los necnatos. Esto es particularmente cierto en neonatos prematurcs debido a an respuests
deficiente 4 la anemia y a la cantidad de sangre que debe extraesse para la realizacion de pruebas,
Los bajos niveles plasmiticos de eritropoyetina (EPO) (una sustancia en la sangre que estimula
la produccitn de eritrocitos) en neonatos prematures son el fandamento para el nso de EPO para
prevenir y tratar la anemia.

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la prevencién, Se
identificaron 5 RS de calidad adecusda que evaluaron el wso de eritropoyeting en RN y
consideraron ROP como wno de los resultados a evaluar,

* La administracitn temprana de EPO (antes de los 8 dias del
nacimiento) ve. no administracion-

ROP de cualquier estadio: Se identificaron 1 estudios que evaluaron
el uso temprano de EPO en 1464 RN internados en la UCIN y que
evaluaron la incidencia de ROP de cualquier estadio. La administracion
temprana de EPD, incrementd b incidencia de ROP (significacién
estadistica bordertine): RR: 117 [IC05%: 0.08-1.90]. Evidencia de BAJA
calidad. Ver Anexo Metodoldgice 4. PC 1.4, Tabla .

ROP severa: Oche estudios evalwron la incidencia de ROP severs
(estadio > o igual a 3), El uso de EPD se ssocié con un incremento
estadisticamente significativo de esti condicién: RR: L65[I005%: L1z-
2.43] Evidencia de MODERADA calidad. Ver Anexo Metodalégico 4. PO
1.4. Tabla 3.

Soto uno de los ECA incluidos considend ROP eome resultado primaris, y,
al igual que un ndmero importante de estudios observacionales, se
ohserwd un incremento de ROP asodado al uso temprano de EPO. Los
gutores coneluyeron que dado los berefislos elinicos limitados v ol desgo
inerementado de ROP, ¢l uso temprane de EPO no esteba recomendado,

+ La administracién tardia de FPO(después de Jos 7 dias dal
nacimiento}vs. no  administraciin: En s RS identificada, se
incluyeron mis de 1300 neonatos prematurcs en 28 estadios de
administracién tardia de EPO (a los ocho dizs o més de vida) para reducie
el uso de transfusiomes de eritrocitss v para evitar la exposicion a
donantes. Las gulas para ef uso de tansfusiones de ertrocitos vardaron
entre los estudiog.

ROP de cualguier estadio: se 'ind;:,-c'm 4 estndiosg oue evaluaron e
uso tardio de EPOQ (posterior a los 7 dias de nacimiento) en 531 BN
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internados en la UCTN. La administracién tardia de EPO ne g2 asocid con
ROP de enalquier estadic: RRE: o (ICa5%: 0.57-110] Evidencia de
BAJA calidad. Ver Anexo Metodoldgicn 4. PC 1.4, Tabla 4

ROP severa: Dos estudios en 212 RN evaluaron la incidencia de ROP
severa (estadio > 30, No se encontrd asociacion entre el uso tardio de EFOD
¥ ROP: RR: 0.83 [ICo5%: 0.23-2.04]. Evidencia de MUY BAJA calidad
er Anexo Metodoligicn 4, PC 1.4 Tabla 4.

* La administracion temprana de EPO (antes de los & dins del
nacimienta) vs. administracion tardia de EPO{despuis de los 7 dias
del nacimiento).=

ROF de cualguier estadio v ROTF severa: se incluyeron dos estidios
en 101 BN, encontrdndose una asocfacidn eon o uso de temprano de
EPOY en comparacidn con el use terdio un incrermento del riesgo de
ROP.RAw= 1.40 [ICo5%: 1.05-1.86]. Evidencia de BAJA calidad, Ver Anexo
Metodologico 4. PC 1.4, Tabla 5.

Cuando se valord la incidencia de ROP severa (estadio igual o » 3), hubo
una tendencia & una mayor incidenci con el use temprano, aunque no se
encontrd un efectos significative. El resullado foe consistents entee log
estudios ¥ hubo baja heterogensided, Evidencia de MUY BAJA calidad.
Ver Anexo Metodoldgico 4. PC 1.4. Tabla 5.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del uso de EPO en la incidencia de ROP (calidad de la evideneia)

El uso temprans de EPO comparado con sy no administracién se asocia con un incremento
elinica i estadisticamente significative de ROP, parficularmente de ROP severa (EVIDENCLA
DE MODERADA CALIDAL +++0).

El uso tardio de EPO comparado con sy mo adeintstracidn NO se asociz o un increrments de
ROP, oungue lo evidencio disponible posee un poder estodistico redcido (EVIDENCIA DE
BAJA CALIDAD 4 +o00).

El uso temprano comparado con el tardio se asocia con o incremento de ROP de cualquier
estadio (EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD ++00), No se enontrd asocdaeldn con la incidencia
de ROF severa (EVIDENCIA DE MUY BAJA CALIDAD 4+o0).

2. (Mros beneficios v riesgos

Beneficios:

El uso temprano de EPO comparads eon su no adetinstracion reduce o cantidad de
rangfusiones songuineas y el volumen de glibulos rojos transfundidos, aungue se trafa de
redugciones pequeias, de relevancia elinica Emitadof EVIDENCTA DE BAJA CALIDAD +:00),

Cugride se lo compara directamente con e wse dardic se obesrva gue noe reduce
signfficativamente el uso de una o mas trangfusionss o ¢l nimere de trangfisiones por RNV,

El uso terdio de EPQ se asocié @ una reduccidn de lo contided de transfusiones; sin embargo,
no reduce el riesgo a bo exposicidn de donantes ya que varics de los BN ya son transfundidos en
la primera semana, cuande se produce of pieo de reguerimiento de EPO, B tratarmienta con
EFO tardia no tendrin efectos importantes sobre ln mortalidad o complicaciones frecuentes del
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pario prematur.
Riesgos: Ver incidencia de ROP.
3. Valores v preferencias de los pucientes

El ETI considera que esto recomendacidn es oeorde @ los valores y preferencins de los
pacientes,

4. Aplieabilidad en funciin de las coracteristicas del sistema de salud

El ETT considera que a0 axizten barreras para la implementaciin de esta recomendacicn én las
LICIN de nuestro pafs,

Se sugiere considerar el uso de EPO en formo tordi (despuds e lag 7 digs de vida) pa que
no s ho dernostrads incremente de fo ROFP.

1 Comentarios & bien se gsorig con ung disrets redueridn de lo necesidod de
transfusiones, mo s osoen con disminucidn de ln morbimortatided en prematuros nl ol
resgo de lo exposicin o donantes pues muchas de estos nifies s trangfunden en fa

primera semana de vida,

e T e e
SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiene evidencha sobre este sspecto de la prevencion. Se encontrd
una 1S de adecuada calidad que evalud ROP eomo resultad secundario,siEsta revisidn examing
si la administracion de suplementos de hierro tiene efeetos beneficlosos en los |actantes
pramaturos v de bajo peso al nacer. Se identificaron 26 ECAque fueron relevantes para este tema,
que Incluyeron 2726 nifios. Los estudios que compararen dosis alwms v bafag de hierro, indicaron
que no hubo beneficios hematoldgicos al exceder Tas dosis “estindar” de hierro de 2 mg 2 3
mg/kg/dia. Un ensayo reciente sugiere qua el hierro que comienza a administrarse temprino (i
las dos semanas de edad) se traduce en una mejora de los perimetros hematoligicos ya desde las
ncho semanas de edad. El suplemento enteral con hierro mejond los depasitos de hierro y redujo
el riesgo de desarrollar anemia ferropénica en recién nacidos prematures y/o de menos de 2500

grs.
Ffecto del suplemento enteral en la incidencia de ROP

Sala un estudico evalud la incidencia de ROP en RN suplementados va. no suplementados y no se
reporta la medida de 108 resultados
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Efecto del suplemento enteral eon hierro en otros resultados

No se encontraron diferencias en los indicadores de crecimiento extrautering, aungue hobo gran
heterogeneidad en la manera en la que este fue evaluado, por lo gue no fue posible realizar un
meta anslisis sobre este resultado.

Con respecto & los niveles de hierro y eritrocitos, se encontrd que en el primer afio de vida,
después de dos meses de edad, la administracion de suplementos de hierro puede dar lugar &
reservas de hierro y niveles de eritrocitos algo mayores y tasas inferiores de anemia ferropénica,
Sin embargo, hnbo una gran variabilidad entre los diferentes estudios, Se necesitan més ECA con
grupos de pacientes bien definidos.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del suplemento enteral con hierro en la incidencia de ROP (calidad de la
evideneia)

No se encontrd evidencia que permita determinar el efecto de esta infervencidn en la incidencia
e ROP.

=, Dros beneficios v riesgos

Beneficios: El suplemento enteral con hierro no tendria efecto en los resultados de crecitmiento
extrautering, Meford los pardmetros bioquimicos (reservas de hierro, nivel de gltbules rofos
de hemoglobina); sin embargo hay una gran werabilidod entre los resultados de los distintos
eatidims,

Riesgos: No se reportan.
3. Valores v preferencias de los pacientes

Los nifios suelen rechazar el aporte oral de soluciones con hierro por su desagradeble gusto
metdlico, por lo que debe explivarse a los padres la importancia de su administracion.

4- Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

El ETT cansidera que no existen barreras para lo implementociin de esta recomendacion en las
ICIN de nuestro pafs.

asada en la mejor evidencia dispanible sobre
1l e hi

T _ Vir: o R T T D l"‘. R T
La GPC del Colegio Real del Reino Unido no contiens evidercia sobre efectos de la
oxigenoterapia. El registro del Programa Nacional de ROF de Argenting muestra en el afio 2013,
que sobre 8035 nikos prematuros de riesgo, el 61,4% recibieron oxigenoterapia en distintas
situaciones (reanimacién en Sala de Partos, internacion, tradados, cirugias, ) y con distintos
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métodos ( bolsa v méscara, ARM, CPAP, bigotera, ete). En ellos el resgo de ROP fue
estadisticamente significativo = RE (1095%) 4,45 (3.60-5.38); OR 5.56 (4,53-6,83); p<o,0001

En RN prematures, ¢l uso aproplade de la oxigenoterapia,
evidenciado por ausencia de hip hips ¥im
fluctuaciones del oxigeno en sangre, treduce el riesgo de ROP?

waturos que requieren reanimacion en Sala de
s la concentracion adecnada de 02 para reducir
el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCLA

La GPC del Colegio Real del Beino Unido no contiene evidencia sobre este aspecto del manejo de
oxigene. Sin embarge, se identificaron cineo RS que evaluaron el efecto de distintas
concentraciones de oxigeno en la resucitacion de recién nacdes de términe ¥ pretérmino en la
sala de partosssssiastss solo una RS incluyd a los RN prematuros come dnica poblacicn de
estudio. Esta misma revisidn es la tinica que incluye ROP como resultado secundario

Efecto de la concentracidn de oxigeno en la sala de partos en la incidencia

de ROP

# La RS de Brown J. ¥ col. evalud los efectos de las distintas concentraciones de
cufgeno en la sala de partos en BN premaluros. De los & ensayos clinicos
incluidos, en 3 se reportan los resultados de las diferentes concentraciones de
exigens en la incidencia de ROP. La poblackin ncluyd 199 RN prematuros < 28
semanas™, < 41 semanas™, < 32 semanas . Se compard el uso de una
concentractdn baja de oxigeno (aire ambieztal®®, Oz al go%*y Oz al 50%%) vs,
una concentracion alta (mayor 80%). No se encontraron diferencios en lo
incidencio de BOF en los grupos comparades (RR = o,68; I095% = 0,24 -
1,96

Efecto de la concentracion de oxigeno en la sala de partos en la incidencia
de otros resultados

Ademis de la RS de Brown, cinco RS que evaltan el efecto de las concentraciones de Oz en la
sala de partos en resultados a corto plazo (por &, mortalidad o desarrollo de complicaciones
pulmonares) eomo a mis large plazo (desarrollo neurolégics).
Sobrevida del BN: En las 5 RS, s2 encontrd que la sobrevida a la semana o al
mmes era mayor en el gripo con menores concentraciones de oxigenc, En una de
las RS la diferencia de mortalidad entre los grupos no fue significativa, aongue se
phserva una tendencia a favor del uso de aireambiental (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de distintas concentraciones de 002 enla sala de partos en la sobrevida
de BM: resultados de seis RS publicadas entre 2004 v 2017,

N estudios: N & e ; ; ]
leecidin orgne RN 1 BN ©pold RN I RN
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Notas: 1. Dos dé les 5 sstadbos no fusran enmascaradas; en ostos casos, amndo el KN que era tratade con aire ¥ 5o
respandia, a b admintsiraba Oxigeno; 2. Sobe ECR: enssyos clinicos estriztaments randumizidos; 3. A diferencia de
fas otras RS, an és1e <350 s¢ presenta ba comparacidn de Oz v aire (las ctrs RS & aire vaoaigencl; 4 Cuando silo se
incluyeron emayos con adecuada ocultamiento de a secuencia de asignacita, oo s epcontraron diferescins; el efecto
dr Ins dos qae ne curaplieron este criterio mostnd un efacto 8 favor del sire anbizotsl (RR = 055, (0,33 - 0,587

Encefalopatia hipéxien: De las 6 RS, 4 reportan resultados sobre este evento,
En todos Mos casos, no s¢ encontraron  diferenciss entre los  grupos
mmﬁm_w.ﬂlﬁmh

Desarrollo neuromotor a los dos afies: Una de las RS sefiala no contar con
datos suficientes para evaluar este efecto.’la RS de Tan ¥ col. no encuentra
diferencias en el porcentaje de nifios que no caminan o hablan a los 18-24 meses
asi como en aguellos en los que el pediatra hace diagndstico de desarrollo
nenromotor anorrmal #En el afio 2002, Saugstsd publiea los resultados de wna RS
cuyo objetivo fiee, precisamente evaluar los resultados en el desarrallo
penromoter en RN reanimados con aire ambiental vs. Oz. De 10 estudios en los
que se comparan estas intervenelones, zolo 5 incluyeron el seguimients o mis
large plaze, De los 678 BN seguidos, 113 fallederon y silo q14 de los 565 fueron
considerados elegibles para el andlisis. Mo se encontraron diferencias cn el
desarrollo neuromotor en el grapo reanimade con aire ambiental respecto a
aquel reanimado con 02 (BR = 1,24 (0,73, 2,30]L%

Otros resultados; De acuerde a la RS més teciente, realizada sdlo en
prematiros®, no se encontraron diferencias en:

» BN con intubacién endotraqueal: RR = 047 [072, 1.29]; 5 estudios (225
BN

s Heemplazo del surfactante: RR = 1,03[0,68, 1,58]; 3 estudios (188 RIV).
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# BN gue aleanza la saturaciin de 02 deseada a los: 3 minutos (RR =
0,42[0,10, 1,84]): 5 minutos (RR = o,54[0,80, 1,11]); 3 minutos (ER = 0,00
[2.47, 1,771); 10 minutos (RR = 0,96 (0,84, 111).

#  HN con displasia broneopulmonar o epfermedad pulmonar crdmica: BR =
0,86[0,24, 1,96]); 3 estudios (223 RN)

# BN con enterocolitis necrotizante: RR = 1,74[oq2, 7,20]; 3 estudios {2199
RN}

« RN eon hemorragie intraventricular severa: BR = 1,50[0,71, 3,15]; 4 estudios
{240 RN).

Sobre la modalidad de administracion de oxigeno: una RS peciente
(2013) mostrd que el uso de la Ventilacidn a Presion Positiva en BN reanimados
en Sala de Partos fue mis beneficiosa que la ventilacidn mecdnica™ Se
incluyeron 4 ensayos clinicos randomizades (2782 participantes). Al comparar
VPP va. ventilacion mecénica v la incidenca de displasia broncopulmonar yfo
mortalidad a las 46 semanas corregidas se encontrd:

Dizplasia broncopulmonar (DBF): BR = 0,01 [0.82, 1,01].

Mortalidad: RE = 0,88 [0,68, 1,14].

Efects combinado (DBEP v mortalicad): BER = 001 [084, o00) De
acuerdo & este resultado, un RN més puede sobrevivie sin DEP cada 25
RN tratados con VPP en la zala de pactes en lugar de ser intubssdis.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de las distintas concentraciones de Oz en la sala de partos en la
incidencia de ROFP

No se encontrd diferencias en lo incidencia de ROP en grupes de RN reanimados en sala de
parte con concentracionss bofas de 02 vs, concentraciones altas,

2, Otros beneficios ¥ riesgos

Beneficios: Los RN reanimados con bofas concentracones de 02 presenbaron mopor
sobrevida a la semana o al mes gue aguellos reanimados con concantraciones mds altas, No se
encontraron diferencias en otros resulfados, como desorrollo nevromotor, incidencla de
encefalopatia hipdaten isquérntien, hemoerragia intraventrimdar; requerimienta de intubacidn
endatraqueal, reemplaze con surfactante, complicaciones pulmonares Y enterifis necrofizanie.

Riesgos: Nose reportan

3. Valores v preferencias de los pacientes

El ETT considera gue esta recomendacién es acorde a los valores y preferencias de los
pocientes.

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

Para apoyar o implementacion de esta recomendacidn, o ETT considera importante tener en
cuenfe las especificidades para el manefo de Oz contentdos en los guios sobre reanimasidn
cardiopulmonar propuestas por [o Socedod Argenting de Pediatrin en e oo 2014%,
Sormuladas a partic de lo adoptacion de las Guias de lo Acadermia Americana de Pedimria y de
la Aeadernia Americana del Corazén sobre Reanimockin Neonatal (2010)% Esta guig
ricomierdan que 51 es necesario utilizar Vimtdactin con Presidn Fositiva (VPP), se debe iniciar
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con aire én recién nacidas de tdrming, pero en recién nocidos prematures comenzar con 02 4
concenfraciones del 30 al 50%. Estas concentracienes de Oz deberdn ajustarse luego ds go
seguneos, aumentands poulatinaments hasta 100%, o disminuirse, de ser necesario, pare
lograr las seturaciones deseados, Las saturaciones de 02 (medidas o nivel precductal) que
deben alcanzarse en relacidn al fempo de vida son:3 min: 70-75%; 5 min: 8a-85%; 10 min 85-
5%,

Es importante fener en cuenta que el cumplimiento de esta recomendaciin pusde verse
afectado en algunas maternidodes que no cuentan, en lo salo de partos, con mezclodores de
gases Y oximetros de pulso. Estos (ltimos se requieren para afusiar los niveles de oxigeno
segtin pardmetros recomendodos y los primeros, parg logror los mezclas de aire mis
apropiedas para la reanimacidn del RN,

MNOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACTON: El ETT formula la recomendacion sobre la base de la evidencia
e odros resultados distintos a ROP, para ol cusl po se encostraron benefrios wocisdos. Asimisma, el ET] refuerea su
postura & favor del inicie de In reanimaclin ¢on VPP pan niveles bajas de 02, & pastic de bis recomesdaciones
naciessles (Sociedsd Argenting de Padiatria) ¢ interoaconales (Acsdtmis Amercana de Pediatria, Academia
Amsdricana de Oftalmologin, ACoRN Neonalal Society-Canada). Por o mezcionada, se formala bis recomendaciones
Lga.rtagan). como Pantes de Buena Practico.

Punto de Buena Préactica: concentracion de oxigeno a utilizarse

L.5.d. 1. i aa
- en la reanimacion en Ia sala de partos

Fn nacidos prematuros en sala de partes, se :ﬁgﬁre irdefar la regrimacidn empleands
Ventilacidn a Presidn Positiva con riveles bajos de axigens (entre 30% u 50%) y
FEBF moniterear ln sxhuracidn de axdgens en lodo mamenta,

Commentbario: S0 bien no se reportan diferencior en la incidencia de ROP segin fa
conceniracitn de oxigeno empleada en la reanimaciin del reciin nacido, esta medida
inerementaria lo sebrevida,

Punto de buena praclica: sobre el monitores de oxigeno en

sala de parios

Se sugiere gue las salas de parto estén provestas demesclodor de aire y wegeno
{(blender.) y oximetro de pulso de manera de moniiorear regularmente [os niveles de
safuracidn de oxigeno i alcansar los niveles deseados g los:

FBP 2 mdnutos: 7% — 7%
5 minutos: Sof- 05%
1o minutos: 5% - g5%

Punto de buena practica; sobre el ajuste de oxigeno durante la
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PRP e sugiere afwstar los niveles de ooigema (Increments o reduceidn) erda 9o segundos,
tomarida comds referencin los pardmetros esperados a los 3, 5y 10 minutos.

En RN prematuros que requieren oxigenoterapia en ARM, halo
o higotera en internacion y/o traslados intra/extrabiospitalarios,
cirigias, anestesias, ete. * la saturacion adecuada de 02 segin
peso y edad gestacional, dreduce el riesgo de ROP?

Lol

SINTESIS DE LA EVIDENCTA

Efecto de los niveles de saturacion de oxigeno en la internacitn en la incidencia de
ROF y sobrevida del RN

Desde el descubrimiento de la relacion entee los niveles de saluracion de oxigeno ¥ la progresidn
de la ROP en recién nacidos de muy bajo peso al nacer, se relizaron distintos estudios con ] fin
de determinar los niveles dptimoes,

Las dos primeros ECAs datan de los afios 2000 (STOP ROP)E v 2005 (BOOSTYE.
En el primero, se ohservi que bos niveles eltes de saturacifin de O2 (6% - 95%)
comparados con los niveles mis bajos (86% - 94%) no incrementaron la
progresidn de ROP Umbral, pero se asocisron con una mayor incidencia de
complicaciones respiratorias, En ¢l segunde, realizade en BN con mencs de 30
semanas y randomizados a partic de la semana 3 posterior al nacimiento, se
observd que los niveles altos (05%-0F%) incrementaban los dias de
requerimiento de oxigenc v ol consumo de recursos, ciando sz los comparaba
on niveles bajos (91%-04%).

En el afio 2oog se publican los resultados de una RS Cochrane, que evalud la
exposicion restrictiva de 02 vs liberal en recién naddes prematurns yfo de haje
peso al nacer.%La restriceidn de crdgeno redufo significativamente I incidencia
y grivedod de la ROF, sin aumentar excesivamente lng tesas de mortalidad en
el meta andlisis de los einco ensayos incliidos en esta revisionEvidencia de
validad baja 2 moderads, dependiends del resultado v del periodo neanatal: Ver
Anexo Metodolégico 5. PC 1.5 Tabla 1) El dndee ensayo que abordd
especificamente la pregunta scbre la presitn arterial de oxigeno (Pa0z) bija
versus alta, no halld efectos sobre la mortalidad, pero no Informé (con suficlente
detalle como para justificar su inelusién) el electo de esta intervencion sobze les
resultados oculares de otro tipo. Los efectos de cualguiers de estas politicas de
administracion de oxigeno sobre otros resltados clinicamente impostantes
ingluida la enfermedad pulmonar erfmica ¥ el erecimiento a large plazo, o
neurodesarcollo, la funcién pulmonar o visual no se informaron en los ensayos.
Jin embargo, los datos disponibles wo permitieron responder a la Pregunta
acercd de cudl es ¢l rango Gptimo pretendido para mantener los niveles de
oxigeno en sangre en recién nacidos prematures o de BPN,

En el afic 2010, Chen ML y col. realizaron una BS de calidsd moderada, que
incluyd estudics chearvacionsales y ECAs. Su dbjetivo fue comparar niveles bajos
{70% - g6%) ¥ altos de Oz {g4% - g9%) en RN prematiros <92 semanas. Se
encontrd que los niveles bajos de 02 en las primeras dos semanas v los niveles

1+
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elevados en la edad 232 semana post-meastrual se asociaron con una menor
progresion a ROP severs, Si bien los auntores concluyeron que eran necesatios
nieves BCAz, de mavor potencia, que permitiefan corroborar estos resaltados, la
RS no describe la calidad metodologica de los estudios incluides, 1o que genera
incertidumbre sobre la validez de los resultados reportades. =

Al momento de fa realizacion de estas dos RS distintos ensayos clinicos cuyo
objetive era precisamente determinar los niveles de 02 apropiados se
encontraban en marcha en el marco del mets andlisis prospectivo promovide por
la  Colaboracién MeOProM  (Meonatal Owygenation Prospective  Meta-
analysis). " Este meta andlisis tended una muestra total de 5230 neonatos, de
cineg ECAs: SUPPORT=, BOOST 11 Australia®, BOOET-MNE7, BOOST 11 UK,
COTw, Sus resultados no solo permiticdin analizar los datos apregados de eada
ECAs, sing también a nivel de cadn pecente individual, lo que permiticd
aumentar la potencia v aleance de la fnvestigacidn, Estos resultedos se
presentarian en el afio 2015.7

Los ensayos BOOST de Australia y UK fueron sispendidos por decision del
Comité de Monitoreo de Datos luego de que, un andlisis interino de Jos datos de
ambos ensayos mostrara una mortalidad mayer de los RN que recibieron niveles
mis bajos de oxigenc. A inicics del afio 2009, mientras los ensayos BOOST
estehan en desarrollo, hubo une modificacion en el algaritmo de monitoren de
loss niveles de oxigeno, que mejond la precision con la que estos eran
administrados. En diciembre del afio 2010, se realizd un andlisis intering en el
que se combinaron los resultados de los tres ersayos BOOST (UE, Australia v
WE&I con los del ensayo SUPPORT. Este anélisis mostrd que, entre los 3631 BN,
aquellos randomizados al grupo con niveles de oxigeno entre 91% y 95%, tenfan
una tasa de sobrevida mayor que aguelles asignados al grupo con niveles de
oxigeno entre 85% ¥ 8% (mortalidad 17,3% vs 14,4%; RR sobrevida asoclada
con niveles més altos de Oz 1,21 1C 99,73% (0,96 - 1,52]; valor P = 0,005). Entre
squellos 1055 BN que fueron tratados post-calfaracitn de los niveles de oxigeno,
laz diferencias fueron adn mayores (mortalidad 21,8% vs. 13,3%; RR sobravida
asociado con niveles mis altos de 02: 1,65 1C 99,73% [1,00= 2,40]; valor P
«o,00t). Estos resultados hicieron que ¢l comité coordinader de los ensayos
clinicos decidiera finalizar el reclutamiento de M.~

En ¢l afio 2014, Saugstad O. ¥ Aune D. publicaron los resultados de la primera BS
retrospectiva que incluyd los 5 ECAs menclosades, De acuerdo a sus resultados,
Ia administracién de O2 a niveles bajos (B5-80%) en comparacitn eon la
administraciin a niveles altos (91-95%)se asocid a una mayor mortalidad al ala
o en el segnimiento (RR = 1.41; 1C 95% = 1,14-1,74) v de enteritis necrotizante
(RR = 1,25; IC 95% = 1,05-1.49) pero tambiin a una menor inclidencia de ROP
(K = 0,74; IC 95% = 0,59 -~ 0,092) (Evidencia de ALTA calidad, Ver Anexo
Metodaldgico 5. PC 1.5, Tabla 2). No se encostraron diferencias en b incidencia
de displasia broneopulmenar, injuria cerebral y dictus arteriosn persistente,=

FORMULACION DE LA RECOM ENDHCI‘;_!_?‘:

L. Efecto de las distintas saturaciones de Oz dorante la internacion en 1a ineidencia

de ROP
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Uina politica de oxigenoterapin sin restricciones y sin monilorizaciin tiene effrias
perjudiciales potenciales, sin bengficios coros. (Evidencie de BAJA o MODERADA calidod
dependiendo del tipo de resultodo considerado yﬁ.!per[odu neonatal),

La incidencia de ROP es menor en RNV que tienen safuraciones de oxigeno mds bajas (entre
5% y H9%). Evidencia de ALTA calidad [+ +++).

. (ros beneficios v riesgos

Riesgos: La sobrevida a las 36 semanas aof alte o durarefe el seguimiento @5 manor g lo
incidencia de emterocolitis necrotizante es mayor en RN que tienen saturaciones de erigeno
mis bajos (entre 85% y 808 ). Bvidencia de ALTA colidod (++++].

2. Valores v preferencias de los pacienles

Debe explicarse a los padres y familiares los Mesgos del wso del oelgeno puro y el delicado
equilibrio que debe lograrse entre saturaciones de oxigenos mas alfas gue producen mis ROP
i ls miis bajas que producen mayor morbimortalidad.

4. Aplicabilidad en funeiin de s earacteristions del sistems de salud

El cumplimiento de estas recomendaciones puede verse afectodo en algunas maternidades que
ne cuentan, en las UCIN, cont la contidad apropiada de eximetros de pulso gue permita
onitorear a todes los RV que se encuentran bafo frafamisnds con exigena, en todo moments.
Asl mizmo, algunas salas carecen de mezeladores de gases, necesarios para gjustar I fraceidn
inspirada de oxigenn, A partir de lo experiencia de los miembros del ET1, se decidid agregar
puretos de buena prictica para fortalecer lo implementacidn de estas recomendaciones.

Recomendacion Basada en la I'|'i|"j1.'11'€‘.'lll]l:l'rl'.'i.':'1 di*’-lh’rl'l"‘rli."

sobre el uso de Oxigeno en la UCIN

Sé recomienda mondtorizar permanentements s saturacitn de oxigeno, wtilizands un
* ‘ximetre de pulss, mantener ln soturacion de aripeno enfre 8% Y og% y colocar lo
: - alarma de saturgeidn mitima en 88% y la de soturocida mdxima en 95% en todas los
seiftas premoturas a [os que ge exté administrandy edgeno. .
Comentaria: Esto debe realizarse con cuolqder sisterne die suministro de adgena (ARM
Tt en cualgquier modelided, CPAP, kalo, bigotera, lire), en cunlyuier eireunstanei
{internactén neonatal, tresladns, cireglos, anestesios) ¢ independientemente de lo
: durncidn de la axigenaterapia.
Nota de aplicabilidad: existe afin wna gran controversia sobre el cuerpo de evidencia
dispanible. Al momento de elaborar esta gula, una RS Cochrane estd en desarrollo; por tanto, las
pecomendaciones deberin actualizarse al publicarse los resultados de esta BS v de la RS
prospectiva del Me(QProM. Todavia hay muchas preguntas sin respuesta en este campo, por la
que & ETI considera esencial Ja realizacidn de estudios de calidad que contrsbuyan a reducir la
ineertidumbee sobre la saturaciin adecuada de oxigeno.
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Monitoreo del Uso de Oxigeno y aspiracion de tubo endotragueal

HNo se encontrd evidencia de calidad sobre modalidades de monitoren del uso del oxigeno y-de
eapiraciin del tubo endotraqueal v I incldencia de ROP. $in embargo, dado que son pricticas
que evidencian una gran variabilidad en las UCIN, afectando ¢l manejo adecuado de oxigeno, <
ETI formula una serfe de Puntos de Buena Prictica Clinica sustentados en recomendacionss
naciomales (Sociedad Argenting de Pediatria) e internscionales (Academia Americana de
Pediatria, Academia Americana de Oftalmologia, ACoIN Neonatal Sociery-Canadd), que
considera relevantes para mejorar la practica,

Punto de buena prictica sobre el monitoreo del uso de oxigeno

en la UCIN

Se sugiere gue todas les Unidades de Cuidados Tntensives cusnden con mescladores
FBEP {ienders} de aine comprimido i axfpeno y cofmetros amblenteles parg controdar

periddicamente o Fi02 (fraccidn inspireda de oxgena), especialmente cuando hay

discordaneias entre [o mezela indicada y las saturaciones Iagrades.

1.5 .2, Punto de buena practica sobre aspiracidn del tubo

endolragqueal

Se sugiere que al aspirar un febo endotraquesl = wtilics una Bolsa de Reanimnasin
conectada a un mezelodor.
FPBP

Comentario: Esto se realiza para gue o nifio reciba fo misma concentrocitn de odgena
que estaba recibiendo y, para evitar episodios de hiperda o kiperoxda, considerar otras
estrategias (oumente de la PIM p la FR), en lugar de “preavgenar” al nifia aumenlando
[a Fid=.

Nota de aplicabilidad: Auwngue no existe evidencia de alta calidad, se considera gue la
recomendacion debe aplicarse en todos Jos nifios premauros por los menores riesgos de
hipoxia/ hiperoxia al no preoxigenar v utilizar bolsa de reanmacion eonectada 2 un mezclador.
Para maximizar el procedimiento es recomendable utilizar un cireuito cerrade, va que ademds de
requerir un unico operador, es mds ripido, con mens riesges de infoecitn v menos
fluctuaciones de oxigenc. La presién de aspiraciin debiera ser menor a 80 mmHg, empleando
solucion fisiologica sdlo si es necesario v en cantidad minima

Punto de Buena Prictica: Sobre ¢l flujo de oxigeno y uso de

flujimetros

S sugiere conber con flyfimetros (flowmeters) de baje fiujo (1a 3 I|':.rr.|_-.5,.fm1'nurqj- W
comunes de 15 litros/minuto.

FBFP Comentario: Los de bajo fufe deberien utilizarse mando se usan cdnulas noseles.

Cuando se utiliza halo, el Mo deberio ser de 8 a 1 Neros/mimito con un minime de 5 |
&t fos pacfentes mds pequeios. En CPAP es recomendable utilizar o flujo mds bafo para
aloarzar el PEEF dessadn,

Nota de aplieabilidad: Avngue no existe evidencia de alta calidad, se considera ona prictica
bidsica para garantizar la seguridad y calidad de la atencitn, Lis flnejoes excesivos son innecesarios
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¥ pueden causar dafios respiratorios.

SINTESIS DE LA EVIDENCLA

Efecto del uso apropiade de medidas de reduccitn del dolor y la incidencia
de ROP

La GPC del Colegiv Beal del Reino Unido no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevenciom de ROP. En la actualizacion de la evidenciz, el Programa Macional de ROP
identifict una RS sobre métodos de prevencién del dolor ducamte procedimientos en
neonates. La RS tuvo como ohjetive evaluar la eficacia del uso de sucrosa oral para aliviar el
dolor de los BN durante la realizacién de distintos procedinientos. No se evalud el efecto de
estos procedimientos en la reduccion de 1a incidencia de esta patologia?

Efectividad de las intervenciones para reduceion del dolor

®  La RS de Stevens y col. encontrd que 13 sdministrackin de sucrosa a los RN
144 reduce el tiempo de Tlanto v conductas como muecas faciales (Tabla 1)
Salo 5 de los estudios incluidos en esta BS evaluaron la reduceién del dolor
con sucrosa oral durante procedimientos oftalmoligloss, Se combinaron
los resultados de tres de estos estudios que emplearon métodos similares
de  administracion  de  sucrosa, no  encontrindese  diferencias
estadisticamente signifieativas. Los aulores sefialaron que se requieren
més investigaciones para determinar s dosis repetidas de sucresz son
seguras y efectivas, especialmente en Jos RN de muy bajo peso al nacer o
que se encuentran con respiredores.

s Tres 1S demostraron la efectividad del wso de mitodos no farmacoligicos
como la lactancia materna y artificial™ 2y el métode canguro® para aliviae
el dolor durante procedimientos de rating en BN, como por ejemplo la
puncidn del talém para la pesquisa de distintas enfermedades en el RN, La
administracitn de glucosa o sucrosa mested una efectividad sumilar a la
obsarvada eon la lactancia materna. Sin embargo, la poblacion incluida en
la RS (RN a término ¥ estabilizados) es diferente a la considerada en la
presente guia (RN prematuros), por lo que no puede establecerse su efecto
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en la redwecidn de la incidencia de ROP, [a aplicabilidad de los resultados
en BN prematiuros v particularmente, en la realizacidn de procedimientos
oftalmolégicos,

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Bfecto de las intervenciones para reduecion del dolor durante procedimientos
uftalmolagicos y la incidencia de ROP

No se encontrd evidencia que svaltie la relacidn entre lo reduceiin del dolor por media de
intervenciones fermacoldgivas y ne farmacoligicas durante procedimientos offtalmoldgicos y
fo incidencio de ROFP.

2. Efectividad de intervenciones para reduceion del dolor

Existe evidencia de que los métodos no firmacoldgicos como la lactancia materna y la
artificial, &l uso de sucrosa, y el métods cangure son efectivos para reductr el dolor osociedos
a cierfos procedimientos, come lo puncion del talin. No se dispone de evidencin suficiente
para determinar su ¢fectividad en BN prematures y procedimientos oftalmolégicos, pero ol
ETT considera gue, hasta fanto se dispenga de magor evidencia sobre este grups, los
resultadies podrian ser extrapolados a esta peblacidn (EVIDENCIA INDIRECTA).

3. Valores v preferencias de los pacientes

Es evidente gque los padres prefieren que se considere y trafe de reducir of dolor de los
procedirientos a los que se somete a sus hijos.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud

El ETT considera que o existen borreras para la implemenfacidn de esta recomendacidn en

las UCTN de nuestro pals ya que son de bogo coste g ol aleenee de todos, oungus no siempre se
congidera que & recién naeido es sapaz de sentir dolor,

NOTA DEL ETI SO0BRE LA RECOMENDACION: El ETI formuli la recomendacién sohre la base de la
evidencia de otros resudtados distivtes a ROP, para el cusl no 92 encotlraron beneficics asncisdos. Dada que ba
Brisgquida v analisis de la eddendia sole considera RS gize inc1u.}'en:||| RO =0 sus resultados y ante: I posihilidad de
un sesgo de seleccion, o ETI formala la recomendacidn come Punito de Boena Prictica.

1.6.a.1,1. Punio de Buena Practica Clinica: Uso de métodos analgésicos

S suglere el uso de métodes no farmacalfgieos pars reduetr ef dalor fsu:wpm, f-.-.:cranbiu
mterna y artjficial, método eamgura), cuande se reaffzen procedimientos dolorosos
PBP rutinariog en recién nacidos.

Comentario: A pesar de gue ro hay evidenelas de gue dismimagan of riesge de ROP, s&
ha demastrode wr efecto enalgésios le que contribuye a mgiorar ef bengstar y
esfehdlidod de los niftos,
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Los BN prematuros experimentan distinto tipe de morbilideies relacionadas a ln inmadurez de
sus Organos y su estado de saled. Se cree que un entorno no favorable en la UCIN poeds
contribuir a esta morbilidad por lo que se han evaluado distintas intervenciones para reducir el
stress del BN v las enfermedades potencialmente relacionadas, entre ellas ROP. La GPC del
Colegio Real del Reine Unide no contiene evidencia sobre este aspecto de la prevencidn de
ROF. 8¢ identificaron 3 RS de calidad adecuada gue evasluaron la efectividad de distintas
intervencidn para prevenic ol estrés del BN durante sninternecién en fa UCIN y que
consideraron ROP como pesultado bt

Efecto de las intervenciones para reduccion del stress en la incidencia de

ROF

1++

14

i+

Syrmington y Pinelli (zoo9) evaluaron la efectividad del "cuidado del
desarmolla” (Cdevelopmental care”) en la reduccion del stress de Jos BN
durante su internacion en la UCTN . Solo 1 estudio {(Westrup 200089)
evalud el efecto del WIDCAP en b incidencia de ROP severa, no
encontrindose diferencias entre ef grupo que recibid o infervencidn »
et que o fa recibid. Asimismo, el meta analisis de dos estudios (Als
19045 i Als 2004257 que evaluaron el efecto del NIDCAF en la incidencia
de ROP de cualguier estadio no mosird diferencias estadisticamente
significativas.

Phelps y Walts (2012) evaluaron el efscto de reducir 1a fluminacion de la
UCIN en la incidencia de enalquier tipe de ROP agpeda o ROP con mala
evoluciin en peonalos prematures qus requieren internacidn. A partir de
la evidencia proveniente de 4 ECAs y un estudio cuasi-experimental, los
autores concluveron que es muy poco probable que lo reducciin de la
exposicion de fa refing del neonato a lo (uz ambiental en la UCINV reduzea
la tneidencia de ROP o eventos relacionados a esta condicidn,®

o Flenody y Woodgate (2012) evallaron el efecto en ol balance

hidroelectrolitics, la morbilidad ¥ la mortalidad de los BN internados en la
UCIN, de colocarlos en cunas radiantes versus  incubadoras
convencionales e incluyeron la evaluacion de ROP entre los resultados
considerades, @3olo 2 estudios inchyeron este resultado y solo ung de
ellos considerd, tanto la incidencia de ROP de cualguier estadio coma ROP
severa, No se encontraron diferencios estedisticomente significalivas
entre los grupos comparados ol considerar globalmente todes los
estudios incluidos y en el andlisis por subgrupo, En este dltimg se
compararon cunas radiantes SIN escudos térmicos ve incubadoras SIN
escudos térmicos — solo 1 estadio- Se encontrd un dnico estudio que
compard ¢l uso de cunas radiantes CON escudos térmieos versus
incubadoras SIN escwdos térmicos. en el que ge observd un incremento de
ROP, pero que no fue estadisticamente significativo.
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Efecto de las intervenciones para reduccion del estrés en otros resultados

* La RS de Symingfon y Pinelli (zo00) tuve como objelive evalear la
efectividad de distintas intervenciones de euldado del desarrollo para
reducir la incidencia de retraso de nensodesareolla, baja ganancia de peso
¥/o altura, duracitn de la estancia hospitalaria v/o ventilackin mecinica, el
estrés fisiologico. Se identificaron 36 ECAs elegibles que incluyeron 4 de
los grupos mayores de coidade del desarrolle {posiciin del RN,
agrupamients de las actividades de cidado de enfermeria, medificacitn
de los estimulas externos ¥ culdado individualizado del desarrallo), 19
subgrupns de intervenciones y miiltiples resultados clinicos.

Estudins sobre posicion del RN: Dos estudios compararon
anidartiente vs, no anidamicnto, cm resuliados inconsistentes en la
duracifn de la internackon en UCIN, S enconted un estudio que cormpard
envolver al BN en pafiales ws. no envaverlo, que mostrd gue e grupo gue
Sfue envuelto presentd puntuaciones mads altas en o Examen Neonatal de
Neuro-comportamiento de Morgan. No se encontraron estudios gque
cOMmpararan posicién en pronacion vs. supinacion,

Estudios sobre agrupamiento de actividades de enfermeria: no se
identificaromn.

Modificacion de los estimulos externos: Solo 2 intervenciones
demastraron resultados clinicamente impordantes, La estimulacion teced
migjorg los resultades a corte plaso relacionados con el crestriento i
redufe lo durocidn de lo estodin. Lo estimulacidn vesfibular, auditivg,
visual y tictl ecelerd lo transicidn @ 4 alimentacion a pecho completa y
redufo lo duracidn de o estadia.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

. Efecto de las intervenciones para manejo del estrés en la incldencia de ROP

No hay evidencins de que el conjunto de intervenciones denominadas “cuwidado del desarrallo”
en RN prematuras (control de estimulos externos -vestibular, auditivos, visuoles y tdefiles-,
agrupacidn del cuideds de enfermeria, posicionamiento y/o envolver ol RN en pafiales)
dismnimuyan lz incidencia de ROFP,
No hay evidencias que demuestren gue Ia reduccidn de la exposicldn de la reting del neonato
ada luz ambiental en lo DCIN reduzea la incidencia de ROF

z, Efectividad de intervenciones para reduccidn del estrés

Beneficios:

Existe evidencia limitada de los beneficios de coada uno de los fpes de intervenciones de
cuidado del desarrollo (e anidamiente del BN faverecerio el neuro-desarroilo; Ja
estimulacidn téchl meford los resultades o corto pleso relocionades con el crecimiento y
redujo la duracion de la estadic; la estimulacion vestibular, auditiva, wsual v tdetl acelerd fa
transicidn a la alimentaciin a pecho completa y redufo lo duracidn da la estadia), Dada la
multiplicided de estudios y la folre de conststemcia de los resultados, eviste ain gron
incertidumbre sobre la gfectividad de este fipo de infervenciones administrados solas o en
corginte.
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Riezgos
N se reportaron efectos adversos relocionados con lns intervenciones de enidade de
desarrallo,

3. Valores y preferencias de los pacientes
Los padres aceptan ¥ valoran participar en intervenciones de cuidado del desarrollo al tomar
parte, junte con el equipo di salud, en la asistencia de sus hijos.

4. Aplicabilidad en funcidn de lns caracteristicas del sistema de salud

El ETI comsidera que no axisten barreras para la implementaciin de esta recomendastin en
log UCIN de nuestro pals, Pocos servicios de neonatelogla cuentan con sistermas de regulacidn
de fa intensidad de la luz, por lo tanto muchos lo reemplazon tapande los fncubadoras con
perfios, quee st bien disminuyen la intensidad luminica que recibe el recién macido, fmpiden su
vistializoeidn permanente para un mefor control {aungus no serda necesario s ol mifte esti
adecurdamente monitoreads y con las alomas en niveles dptimos). At no es sniversal of
ingrese irrestricto de los padres a las UCIN, el contacto piel a piel y o disponibilidad de
Residencios para madves, todas acciones de bajo costo que disminuyen e stress de los BN y
tas familias,

NOTA DEL ETI S0BRE LA RECOMENDACION: El ETI formml In recomendackin sebire la bass de la
evidencia de otros resultados distintos 3 ROP, para el cual no se sncaviraron beneficios ssodades, Dads que ls
britsepwedda y andlisis de 1a evidineda sila considera BS que incluyeron ROF ex sus resultadas v amta 1 posibilidad de
un stego de seleccitn, el ET1 formula la mmn.mduig:m Punto de Buena Prictca. A pesar de la falia de
evldencias respects a la ROP, ol “caidado del desarrollo” fvorees el misme yaumenta el condort del nisio por o e
debidern wiilizarse siemp

Punto de Buena Practica l"lil'llll.'n; ui1|';‘1[1_'1_;i;w para Ia |]|'1.'-1.'|:-r‘u-'r|:"|r|

del estrés

Se sugiere implementar medidas de “cuidado del desarrollo” rales como anidariienta i
| estimulacidn de los sentidos. i3]

Comentario: Si bien no disminuiria la incidencia de ROF, contribuyen al bienestar de los
| BN prematures y podrien meforar su desorrollo neuraldgico.

PRP

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Bl ETI formuls b recomendacifin sobre 1n base de la
evidencia de oiras resultados distintos a ROP, para ol caal oo s¢ enconiraron beneficios asocindos. Dade g la
hisqueda v andlisis de la evidencia slo considern RS que inchayeron ROF en sus resnltados y ante la posibilidad de
un seego 46 seleceion, el ETI formala la recomendacién como Punto de Buena Précticn. Hace wnos afios s
coasileraba que la luz era un facter de riesge pace ROP ¥ se cubsia 1os cjos de todos les recién nacides premabaros,
La evidencha actual (aungue de baja calidad} demuestra que la reduccife de s luz no recuciria |a ingidercia do ROF,
pora podrla ulilizanse para Bovorecer el sueiio del sifo reeulando la Juz ambiepgal.

1.7 a2 Punto de Buena Practica clinica: redueeion de la luz ambiertal

PP Se sugiere la reducritn de la luz ambiental e los mamentos de descansa del RN

Premoturo s blen esto NO reduciria lo incidencio de ROP,

TABLA RESUMEN DE FACTORES DE RIESGO DE ROP SIGNIFICATIVOS
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Factores de riesgo  Comentarios

PNYEG PN<15008 /0BG S828 |~ oo
: - " 'EG erilre 33-36 s de caalquier PN con factores de riesgo
Oxigenoterapia £n cualquier circunstancia y por cualquier métado
RCIU. Relacion PN v EG < p1o ; i

RCEU

‘Transfusiones _ ) Y i

EFO ) Administracion temprana ( < 8 dias)
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RF.L(}M ENDALIHNF 5 R]_.]: ERII'}A.S A LA l'ESQ UISA DE RDP

ESTHATFEIAS DE SELEDCIGN DE I'ﬁl:ll:’.NTES P‘DR P‘ESG EGY
PATOLOGIA

En RN Prematuros, fcual es el rendimiento de diferentes
I."'ull'.tlh'Hi:lh selectivi (segin su pes, Fly v |iil[4r|1'r5_;ii'l:l de
pesquisa para la deteceion de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGID REAL

La guia del Colegio Real del Reino Unido revisa exhaustivamerie este tipico para establecer
lo= eriterios para identificar qué grupes de BN deben ser sometidos a la pesguisa de ruting en
el Reano Unido,

254

Se identificaron 23 estudios que cumplieron los critesios de inclesién establecidos
por ¢l grupo elaborador de la GPC v se extractiron los datos para su posteriop
anilisis, s 224847880 018, ARG B 200325 Los 25 estudios reportaron datos de
10481 RN sometidos a las pruebas para la deteccidn de ROP, de los coales 643
(6.1%) desarrcllaron ROP grave que requiere tratamienteo,

En 630 de estos 643 BN, se contaba con log datos de la odad gestacional: 593
(94.1%) tenian £ 29 semanas; 29 {4.6%) entre 50 ¥ 31 semanas y solo B {1.2%)
mis de 32 semanas de vida,

En 584 de los 643 RN se contaba con los datos de peso al nacer: 532 (92.0%)
tenfan un peso <185ig; 15 (2.6%) tenlan un peqmo entre 1251 ¥ 15008 ¥ s8lo 8
(1.4%) >1500g (range entre 15208 — 230080

En suma, practicamente todos los BN se encortraron dentro los criterios de
pesquisa establecidos en el Reino Unido en el afio 1995. Sin embargn, si sz hubiera
reducido en uma semana el criterio de pesquisa de edad gestacional o en 250
gramos el eriterio basado en el peso al nacer, se babrla perdido de identificar un
KN con ROP grave que requeria tratamiento, Esta recomendacion fue apoyada por
la experiencia clinica de los oftalmélogas que partieipaban en el ETI, que conesian
B casos de BN identificados a partir del 2000 en distintas regiones del pals, que
desarrollaron ROP grave que requicre tratamients, v tenfan un peso=12508 ¥ UL
edad gestacional 230 semanas,

Sobre la base de esta evidencia, el ETI del Colgio Beal recomienda “realizar
pesquisa para deteccidn de ROP en todo recién necide con una edad gestacional
menor a 31 semanas (hasta 30 semanas Y O dias) o con un peso al nacer menor a
1251 gramos. La presencic de al menos un &riteriy es suficiente pora ser inchiids
en [a pesguisa (Recomendacidn Hpo B)"5in embarge, e ET1 de la guia argentina
decidity modificar esta recomendaciin por considerarla no aplicable al contexto
sanitario local.
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ACTUALIZACION LA EVIDENCIA REALIZADA POR EL PROGRAMA ROP ARGENTINA

Efecto de la RCIU en la incidencia de ROP

La Red Neonatal de Anstealia v Mueva Felandia reporta que los prematuros con RCIU
por debajo del percentile 4 tienen un riasgo 4 veces mayor de ROF grave que aquellos
entre los percentilos 25 y 755

En otro estudio disefiade para evaluar las caracteristioas de crecimisnto perinatales y
riesgo asociado de padecer retinopatia grave se reporfa que el RCIU con peso <
percentil 10 para una determinada EG ¥ el peso < percentil 25 para una determinada
EG, son factores de riesgo para ln ROP grave (riesgo reative: 3.7 ¥ 4.5
respectivamente). s

De geerdo a la informackin provista por el Programa Maciona] de ROP, a partir de los
datos aportados en 2012 por 69 Servicios de Neomologls ubicados en todos las
provincias argentinas, se trataron por ROP severa 223 BN Frematuros, de los ceales 46
{21%) presentaron RCIUrelacion de PN v EG por debujo del pereentile 1), Este valor
duplica lo esperado para ese pereentilo de PN para so EG (10%), omando como base de
comparaciin las tablas del Centro Latincamericano de Perinatologia {CLAF)*En los
EM que desarrollaron ROP grave, el RCIU fue significativamente mis frecuente en los
pramaturos més grandes con PN = 15008 vfo EG = degz s (Casos Inusuales), pues de
ag de estos casos, 18 estaban por debajo del perentilo 10 (46,0%) que en los
prematuros mis pequefios con FN < a 1500 g y/o s a 32 s de EG que fueron en total
184 v 28 (15,2%] tuvieron RCILL

En un articulo recientemente publicado, cuve objetive fae identificar predictores de la
vaseularizaciom retiniana anormal en los recién naddos prematures moderados o
tardios, la regresion logistica mostrd que €l peso al nacer fue ¢l prediclor mis
faerte de la vascularizacion retinfana anormal (p < o000, OR o040, IC 05%
0,007-0,216 )77

SINTESIS DELA EVIDENCIA LOCAL A PARTIR DEL REGSTRC DEL PROGRAMA ROF
ARGENTINA

De acuerds a los tesultados de la vigilancia del Programa de Prevencitn de la ROP del
Ministerio de Salud de la Macién de Argentina, la cantidad de nifios y nifias que dezsarrollaron
ROP grave v que quedarian excluides de la pesquisa de aplicarse el eriterio empleads en T
Guia del Reing Unido serin eercana al go% (Grafico 1), por lo gue dichos eriterios deben
ampliarse en muestro pais a nifios y nifias de mayor peso ¥ edad gestacional.
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Grafico 1.M0merm de nifios tratados por ROP grave segin PH v BG al naver (223 casos)., Argentina
2012*
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NOTA: Los datos eorresponden a by servicios, sumands en total 194971 nadmientos, Ea lines seules limite
propueste por la Guia del Reino Unido (por encina de 1n linea horizontal v & la derechs de a Enea vertical, nifins
que guedarian excluidos de la pesquaisa de aplicarss su recomendacion),

Fuente: Programa de Prevencidn de lo BOFP del Ministerio de Salud de I Noeidn de Argenting

FORMULACION DE LA RECOMENDACION -

1. Bendimiento de diferentes estrategias selectivas {segiin su peso, EG y
patologia) de pesquisa para la deteccion de ROP

La GPC del Beino Unido reting evidencia de moderada calidad en la que muestra gue ol empleo
de criterios de pesgquisa de peso (menor a 1251 gramos) y edod gesfecional (menor o 30
semanas) permiten identificar practivamente todos los casos de ROF que se registran en ese
puis.

Sin embargo, la evidensia aportada por el programa KOP de Argenting rouestra goee of empleo
de estos criterios en el pais no permutiria detectar urn nimers iy importante de sasos, dada
la alta incidencia de casos fnusuales. Si se adoptara lo recomendocion propuesta por el
Colegio Real, un 20 % de nifios con casos de ROF grave que requieren fratamiento no serion
dingnasticados ni tratados porque quedarian por fuera del criterio de pesquisa.

z. Balance de beneficios y riesgos

De acuerdo a la epidemiologio de la ROP en la Argenting, el empleo de los criterios propuestos
par e Guda el Colegio Real supone un riesgo muy alte por falta de ident{ficacidn de easos de
ROP severa gue reguieren trafamiento.

3. Valores v preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacidn es acorde o los valores y preferencios de oz
pacienies,

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salod

En nuesiro sigtema de salud no se aplican todas las medidas de prevencitn de ROP gue s se
cumplen en los poises de altos fngresas, en especial por deficiencin en la dispondbilideed de
recurso humano de enfermeria.
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Esta sitwacidn hace que se preserden casos de ROP en nifos inuseeates, lo gue oblige o los
aftalmilogos a pesquisar ki mlmers fmpartante de nifos en riesge (Grdfice 25

Es necesario, entonces, que lodes los servitios de neonatelogia de alta complefiducd que asisten
prematuros cuenten con oftalmélogos propies de la institueiin que asistan regudarmente parg
realizar la pesguisa adecuada en tode RN con riesgo de desarraliar ROP

El ETI considera que no hay barreras econdmicas que afecten lo adepeiin de o
recomendacion atn cuande se considere el criterio amplicds propuesie.

Grafico 2. Nimero de BN de desgo, pesquisados, diagnesticadas v ratados per ROP, sepin peso ol
nacer, Argenting zo1z*
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MOTA: Los datos cosresponden a 66 servicies, sumando en tota] 194473 rarimientos,
Fuente:Programa de Prevencidn de fa ROF del Ministerio de Saiud de la Nocidn de Argenting

Recomendacion modificada a partir dela eviden

Be recomienda realizar pesquisa para dedeceidn & ROP en todo recién nacido
" con peso al nacer de < 1500 g g/ de 32 semanas e menos de EQy todo nifio de
- entre 33y 36 semanas de EG, con eualguier peso, que presente &l menos una de -
laas situaciones identiffeadas como factores de rissgo de ROP .

i Comentario; los factores de riesgo mis importantes son oeigenaterapia, retardo
de crecimiento - infra o edrauterino, transfusionss, sepsis, administrecion
! temprana di Eritropoyeting

* Recamendaciin sustantiva

2.L.a.2  Pontode Buena Practica clinica

* Se sugiere extremar lus medidas de prevencidn, diagndstico y tratamiento de
PEP BOP en RN Prematuros con RCIIT Y que nacen con un pesc 2 15000 y/0 EG = de
3a%.
Comentario: Esto se debe al mayor riesgo gue presentan estos nifios para dicha
parologiia.
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wturos sele wlos, dcual es el rendimiento del
il p v de la pesquisa segan
1 dle ROP:

En RN Prematuros seleccionados, denial @5 el rendimiento del
cuado de la pesguoisa segin EG para lograr deteccion

de ROF?

SINTESLE DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real incluyd nueve estudios, de los cuales, en silo wno, en ol
que la pesquiza comenzd en la tercera semana post-natal, se reportd la presencia
de turbidez del vitreo en 13,8% de los RN tamizados {79/572). Los restantes 8
estudios comenzaron el tamizaje luego de 3 semanas ¥ ninguno reportd turbidez
del vitreo, lo que sugiere que, de estar presente, esta desapareceria en la cuarta o
quinta semanz postnatal. Hace referencia al viveo inmaduro, Cuatro estudios
reportaron el inicio de ROP umbral #8353 En el estudio ETROP, 5% de los casos
desarrollaron ROFP umbral antes de las 32,1 semanas de Edad Postmenstrual®
(EPM)} o EG corregida v en ¢ estudio CEYO-ROP, 1% de los casos lo hicieron

1+ antes de la 50,9 semana. 7S4lo un estudic de redén nacidos con menos de 1000
ErAmos reportd un comienzo méas temprano de b enfermedad wmbeal, con 3,2%
de los BN eon desarrollo de enfermedzd umbral antes de las 10 semanas de EPM
¥ 11% antes de las 31 semanas de EPM, con el diagnistico més temprang en la
semana 28,9 de EPM.= Sin embargo, ia definicidn de enfermedad umbral de este
estudio fue diferente & la empleada en el estudio ETROP v CRYQ-ROP.

En relacitn & la edad post-natal, el estudio ETROPmasted que &l 5% de los
recién nacidos desarrollaron enfermedad umbral en la 7 semana post-natal o
mis; en el estudio CRYQ-ROPe, no se detectd enfermedad preombral (o més
severa) en g9% de los ojos antss de a 4,7 semana post-nakal,

Loa tres estudios reportaron el comienzo de enfermedad umbral=ss, y ool
comienzo mas temprano fue reportado entre las ssmanas 11,0 a 32,6 de EPM v 6,6
o & de edad post-natal. Para el estadio 3 de la enfermedad, 6 estudios reportaron
un enmienzo més temprano entre 30,9 — 356 semanas de EPM v 3.8 - 6.7 de
edad post-natal, Az

ACTUALIZACTON Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA PREVENCION DE
ROP, ARGENTINA)

En la actualizacion de la evidencia realizada por el ETI de Argenting no se enconted evidencia
de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el grupo inghés,

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Rendimiento del horizonte temporal de la pesquisa para la deteecion de ROP
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Segin of cuerpo de evidencia presentado per fo GPC del Calegia Real, ln probabilidad de que lo RO
que compromete la visidn aparezca antes de fas g1 semanos de edod post-menstrual (EPM) 0 4 a &
semanas de edod posmatal es muy baja, o que deferminarfa el korizonte temporal para el primer
eamen de pesquisa.

2. Balance de heneficios v riesgos

Segtin [a epidemiologia de lo ROP en nuestro pals, el ETT considera que los premaioros de 3o semanas
de EiG o mayores deben comenzer a pesquisarse anbes de lo indicads por la Guie inglzsa,

4. Valores y preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacidn s acorde a los volores y preferencias de los padres de los
RN; sin embargn, comsiders fundomental que fos pedres reibon informacidn detaliods del
procedintiento de pesguisa, tante por vig oral como eserita, de motera de aclarar duduos, faorecer o
CETIHMGM0R, ¥ promover sy purh'cipnni&n Pl ] para ga.narrizar Qgui ol RN inicie el control
aftalmaldgion de acuerdo o la frecuencio recomendedo,

4- Aplicahilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

Pare nifios enfre 27 y 30 semanas de BG al nacer, el ETI considera que b recomendociones def
Colegio Real son apropiadas y apiealdes en el contexto sandtarie argenting teniendo en cuenta gue la
aparicidn de lo ROP e mds tardia en aste grupo de nifios, en reiecidn g sy edad postmatel. BT ETY
constderd necesorio especificar con mayor detalie cudndo realizer ln pesquiza en este grupe, para
Favoreger la adapeidn de lo recomendacién por parte de los miembros del equipo do salud

En contraste, el ETT considera que las recomendeciones de inisio de pesquisa para BN con wres ecdied
mayer @ Jas 31 semanas de edad gestoctonal propuestas en la guln ingless, no serian aplizables
nuesiro pais, fundamentalmenta por la epidemiologia de la ROP, descrita en lo seecion 2.0.a. Sobre fa
base de las caracteristions especiales de los RN en riesgo de ROP en Argenting i adends basados en la
experiencia de los eftalmdlogos del equipo que muestra que fos prematuros mis grondes desarrollon
ROP mas precozmente, ¢ ETT considera que los nifios de 31 semanaes de BG ool nocer, delén
pesguisarse por primers vez @ la 39 semana postratal (yno a b gra); los de 32 g 33 semanas de
E7 al nacer a la 2 semana posinatal g los magores de 35 semanes de EG al nacer gue
hayan recibido oxigeno opmtenﬁnﬂm agravantes, diben sor examinados entre lo 1%y
29 gemana post ratal para confirmar s se o completads I wealerizaciin de b reting, De s
osl, mo &5 necesario continuar con los exdmenes; en caso coniarie, s¢ realizorén o oriterio del
Oftalmiloge. 8 un mifio recibe &l alta médice antes del momento recomendado para o control
aftalmoldgics, éste debe ger realizado antes del egreso, Esbas recommendacionss s¢ apotian tambidn e
los recomendosiones de lo Acodemin Americane de Pedictrfo y la Acodemic Americana de

(ftalmelogiass

aaa91,1 Recomendacion modificada a partir de la evidencia local
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R | Se recomienta qr.w Lipﬂiﬂe‘l‘ Examen para I paaqum de ROP dsbs rsuimurwde
: am«in a!saguaemeﬁquemu' i :

mﬁ?i& é‘a quﬂ‘-:uanmx o "ﬁmw'ﬁdﬂmn!. qu

perio :rpmm:gn_fqmm agravantes, sean exarinndod anrrsiq T B
il para confirmi & s o comipletado be besreulariacidn de o retin :
f_.‘[:mgqurnn Die 3er ast, no g5 necesario conmdr con lios Eedrmgnes; en caso contrario st/
Treclizaran o orterio del Oftalmdlopo. Biwmi mifio recibie el alta mddics e r
o ;mnauiad’upqwdmn!miq&a}mqﬁﬁmw, st debe se¥ realizndo antes del sgres:
Juml“m:un La evidencia local ¥ otros cuerpos de recomendaciones internacionales

sINTESIS DE LA EVIDENCLA DELA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real considerd los resultados del ensayo clinico ETROF»y CRYQ-ROP
para sustentar esta recomendacion.

i+ Die acuerdo a los resultades del ETROP, 1a retinopatia en Zona T (cualquisr estadio
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con enfermedad plus, o el estadio 3 con o sin plus), ¥ en Zona IT {estadio 2 0 3 con
plus), ¢ asocian con progresion v requicren tratamiento, En la historia natucal de
la cohorte histdrica del CRYO-ROP estos mismos fsclores se asoclaron eom
eventos adversos,

El estudio de CRYO-ROP encontrd que la tasa de progresion a ROP (Media + DS)
fue més ripida en ojos con un resultade desfavorable (82 + 1,2 dias entre Ja
primera observacitn de ROP a umbeal) comparado con aguellos que tenian un
resultado favorable (12,5 + 1,2 dias), lo que sugiere que en algunas situaciones,
uni frecuencia de 2 semanas entre control y control no serfa suficiente

Los miembros del ETI de la guia del Colegio Real, sefialaron que, al momento de
elaborar 1a guia, se habian reportaron casos de ROP zgresiva que en menos de una
semana, progresaron desde el comienzo en gona | v I posterior, a estadio 4. Este
tipo de progreso rapido a ROP severa, histiricamente denominado como
enfermedad “rush” fue posteriormente definido per I[CROP como ROP ageesiva
posterior, la que, precisamente, se caracteriza por su rapida progresidn a estadio 5
de ey mediar ningin teatamiento,

Sobre la base de esta evidencia, ¢ ETT concluyd que, el RN debe ser monitoreado
mds de cerea y por lo menos, uno vez por semana, cuando se chservan
caracteristicas de una enfermedad de rdpido progreso o cuande se detecta ROP
agresiva posterior.

1+

ACTUALTZACION ¥ S3INTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL {PROCRAMA ROP ARGENTINA)

En la actualizacién de la evidencia realizada por el ETT de Argentina no se encontrd evidencia
de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el grupo mglés.

Sin embargo, el ETI considera que la recomendacion de la Guia inglesa no es muy detallada
respecto & los tiempos de control subsecuentes por lo gque @ considera  ampliarlas con las
recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria y deChialmologias que especifican
controles a la 1er semana o antes, a la 1%/2% semana, a la 2% semana v a la 4 semana

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Frecuencia temporal de controles subsecunentes de la pesguisa para la
deteccion de ROP

Eviste evidercin que muestra que en clertas situgciones (vases gue terminan en la zona T o lo
zoma IT posterior; presencia de enfermedad plus o pre-plus o estodio 3 en cualquier zona de la
retina), o ROP agresiva posterior, se hace necesario incremetar fa frecuencia de controles
{(una vez por semenea en lugar de ung vez coda 2 semanas).

2, Balance de beneficios y riesgos

A pesar del discorfort o dolor que el BN pueda experimentar en el momento del examen de
ROP, este debe reiferarse, ajustando la frecuencia del examen ol estadio o grado de avance de
la enfermedod identificado en el examen inicial. BN ETT congifera que la falta de realizocidn
de los controles o su realizacidn con una frecuancia menor ala Fecormendada, tncrementa el

riesgo de progresidn de la enfermedad a formas mds severas.
3. Valores v preferencias de los pacientes
El ETT comsidera gue esta recomendacion es acorde @ oz valeres y prefirencias de los padres
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de los RN sin embargo, considera fundamental que los padres reciban informacidn detolieda
del procedimiento de pesguisa, tante por wia eral como eserita, de manera de aclorar dudas,
Savorecer o comunicacidn, u promover su participacion eetiva para garaniizar qué el RN sea
exantingdo de aeuerds a la frecuencia recomendada.

4. :'L]}]itﬂh‘ll]id:tli oy funelon de las caracteristions del sistema de salud

El ETT consicdera que lo recomendacidn propuesta en la guis nglesa es aplicable al contexto
saritario argenting; sin embargo, para fovorecer su afepedn decide P.Tpfqﬁcur Ta
Srecuencia de los exdmenes de aouerdo o fos recomendacioses propuestas por dn Academia
Americana de Pediatrla v de Oftalmologia.

Recomendaciion adoptada de la GPC del Colegio Real

Se¢ recomienda gue lo pesquisa debe repelirse coda semanae o mus
frecuentemente si hay:
#  Estadio 3 de ROP en cualgquier zona de o retina
s Cualguier estadie de ROP en Zona T o Zona IT posterior
&  Presencia de enfermedad plus
Presencia o sespecha de ROP agresiva postarior
#  Vasculorizacidn inmadura en Zorg Do Zome 1T posterior

* - Cado ura o dos semanos:
& Vascularizacion inmadure en Song T posterior
=  FEstodie 2 de ROP en Zona IT
tr + [neguivoca regresidn de BOP en Zona 1
Cada dos semanis: ' :
=  FEstadic 1 de ROP en Zona IT
* Vascularizacion fnmadura en Zona 1T
+ [Inequivoca regresién de BOP en Zone I

. Cada tres semanas

* FEstadio 1 02 en Zona [T
= Regresidn de ROP en Zona I

» de Buena Prictica Cliniea

Se sugiere registrar adecuadarmente log resultadas de cada exanet oftalmoldgico,
detallands lo gona, estadio y extensidn en iirmines de “heres reloi™de cualquier tipo de
ROP y la presencia de enfermedad pre-plus o enfermedod pls.

Comeuifario; Estes notas deben imeduir la recomendacivin sobre ol moments de
FBEPF realizeciin del sguiente axamen (en case de gue seanecesario) y deben ser archivaedas
en ba higtoria ofinfen del recién nocido.

Arthes de realizar el primer examen oftalmoligico, adamds de informar srlmente a los
padres sobre of procedimiento de pesquisa, se les debs srtregar informacidn eserin
aclaratoria,

Nota de aplicabilidad: es obligatorio registrar ¢n la Historia Clinica todos los precedimientos
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realizados en el paciente v sus resultados. Los padres tienen derechon la informacioan.

En BN Préematuros seleccionados que NO desarrollaron o

resolvieron la ROF, éendles son los eriterios de finalizacion de la
pesquiza més apropiados?

SINTESIS DE LA EVIDENMCIA DELA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real reportd los resultades de un estudio cupos autores
estudiaron la progresion de vascularizacin a la zona 111 en recién nacidos SIN ROP
¥ encontraron que solo un 1% de los ojos se vasculirizaron en la Zona [l antes dela
30,4 semanas de edad post-menstrual o después delas 45,9 semanas de edad post-
menstrual. La mediana de tiempo fue 35,6 semanas post-menstrual = Teniendo en
cuenta que es dificultoso identificar la Zona 111 con precision, sobre todo para
oftalmélogos menos experimentados, es importante conocer que es probable que
octrra la vascularizacién en esta zona. En el estudio eltado por el ETI eon
anterioridad, este evento sucedia en cerca el 7o% de los BN en la semana 37 de
edad post-menstrual. Aungue la ROP puede desarcollarse luego de la semana 37
(5% de los BN desarrollan ROP en estadio 1 luego de las 3o, semanas de edad
post-menstrual), es muy poeo probeble que se desorrolle una enfermedad que
requiers tratamiento.

Z44

ACTUALIZACION ¥ SIMTESLS DE LA EVIDENCLA LOCAL (PROGEAMA ROP ARGENTINA)

En la actuslizacién de la evidencia realizada por el ETT de Argerting no s enconted evidencia de
RS que modifiquen las conclusiones realizadas por ¢l grups inglis.

FORMULACION DE LA RECOMENDACIGN

1. Evideneia sobre finalizacién de la pesquisn en nifios v nifies gue NO desarrollaron
RO

Exigte evidensia que rueestra que en mifios que NO desarrollarcn ROF, fa progresidn de fa
vassularieacidn @ gone 11T susede en cerca of 70% de los RN hego defa semanazé de edad post-
menstrual.

z., Balance de beneficios y riesgns

Existe un rigsgo, aungue minimo, de que un BN que no desarnollt ROP hasta lo semana 36, lo haga
fuego, Aungue o ROF puede desarroliarse luego de lo semana 37 (5% de los RN desarraflan ROP en
gstadio § luego de las 39,1 semanas de edad post-menstrual), £ muy poeo probable que se dessarrolle una
enfermedad guee requiera trabemignto,

4. Valores y preferencins de los pucicntes
Fi ET cansidera que esta recomendoeidn es acords a los valores y proferencias de los padres de fos RN
4. Aplicabilidad en fumcitn de las caracteristivas del sistema de salud

El ETT considera que la recomendacidin propueste en fo gula inglesa e aplicable al contexte sanitario
argenting,
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Recomendacion adoptada de la GPC del Colegio Real
-~ ROP cuando la aseularizacitn se ha extendido ala Zona L= ([
' Comentario; Esto se debe a que en ellos el riesgo de desarrollar ROP que

“amendes fa visidn 5 mifimo'en ese momenta, TR 2 :' :
: sto situicion wsualmente ocurie hiego de los 36 semarnas completas de edod |

| pesdien vk spropladus

: ¥*., T !

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DELA GPC DEL COLEGID REAL

Cuando un BN tiene ROF que WO progresa ¥ por tanto, ne requiere tratamisnto,
es necesario decidir endndo pueden suspenders: los eximenes de manera segura,
tentendn en cuenta que el riesgo de progresion a ROF gue compromete [ vision es
iy bajo.

Fl estudio de CRYO-ROP=3 mostrd que este riesgo o3 extremidamente bajo en
RN que desarrollan ROP estadio 1 o 2 en zona 1L El riesgo ¢ minimo en RN con
ROP moderada, que presentan regresion de su enfermedad v la vascularizacion de
la reting avanza a la zona 111 Sin embargo, en un porcentaje muy bajo di BN (3%
de los ojos®), ninguno de estos signoes {regrestin ¥ avance de la vescularizacién &
zona IT1) ocurre hasta los 7 meses post-término, Por ests razdn, el ETI de la guia
inglesa conshdera que el criterio oftalmologien para finalizar la pesquisa debe ser
la presencia de signos de regresion de la ROP activa, mas que los signos de
vascularizacidn.
Segin ICROP los signos de regresion son;

+ Falta de incremento de la severidad de la enfermedad,
Resolucion completa o parcial;
Reduecidn de la enfermedad plius o pre-plus;
Transgresion de los vasos a través de la linea demarcatoria;
Comienzo del proceso de reemplaze de las lesicnes de ROP activa por parte
de tejido cieatrizal;
s Cambio de color del reborde de rosa salmon a blaneo.

Estos signos deben ser confirmados al menos en 2 exdmenes, El proceso de
regresitn puede ser diferente entre individuos; los oftalmdlogos deben ser
cautelosns, v ante la duda, no finalizar los exdmenes en caso de considerar que
existe todavia una posibilidad de progresidn de la ROP. Una vez que el riesgo de
progresitn de entermedad activa ha cesado, los oftalmblogos pueden continuar
manitoreando los ojos del RN en caso de considerar que las secuelas

“ICROP {International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity).
Comité Internacional para la Clasificacion de la ROP,
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oftalmoldgicas son pasibles de ser tratadas.

2,2.5.4.1 Puntode buena practica adoptado de la GPC del C

Se sugiere que en presencia de ROP, lo pesguisa de enfermedod cotiva sea
dissantimunds cuands algunas de fas sigadentes caractertslicns esté presente en por o
menos 2 exdmenes sucesivos:

«  Falta de incremente de la severidad de la enfermedad;
*  Resolucidn pareial que progreso o completa;
= Cambio de color del reborde de ross salmdn a blaneo.

PRP «  Transgresitn de los vasos a través de la liner demarcatoria;
«  Comienzo del procese de reemplozo de las beiones e ROF active por parie de
tejtde eleadrizal

Comentario: Una vez finalizada lo pesqudsa parn ROP potencinlments fratable,
podrign continwarse los exdrmenes aftdimics én omso de que ol aftalmdloge considers
que existe wna probabilided de identficar secuslay ofidlmicas signjficativas pasibles de

ser bratadas.

2.3 Preparacidn del nifio para la pesquisa

al es ¢l rendimiento v
de una preparac ada para la pesquisa en la

2.3.4.1.  En RN Prematuros seleccionados; fcudl es la téenica de
dilatacidén pupilar con mayor remn it v sepuridad para
preparar los ojos para deteccion de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Heal identificd un rango de diferentes combinaciones de regimenes
midridticos reportades en la literatura, muchos de los cuales proveerian una dilakacion pupilar
adecumda sin efectos adversos significatives,

Fvidencia sobre los BENEFICIOS: Un ECA peguenc®{gue cotmpard la
fenilefrina 1%/ciclopentolato 0,2% ve. fenilefring 2 5%/ tropicamida o,5%) ¥ dos
estudios de cohortestssopvaluaron la seguridad veficacin de estos dos regimenes.
Un estudio cbservacional que empled tropicamida 2,5%, feoilefrina 2,5% no
reportd efecto adverso sistémice, El ECAy otro eftudie observacional concluyeron
que ln comblnacidn de fenilefrina 1%/ cclopentoiaton, 2% administrada en dosvo
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tress oeasiones con Intervalos de 5 minutos, 6o minutos antes del examen provee
el mejor balanee de eficacia v seguridad, aunque el ECA s6lo incluyd RN con iris
oseuros, Esta combinacion fue también wilizads en otros estudios, sin que 22
registraran eventos adversos significativos. ®42El otro estudio de cohortes que
compard regimenes midriitieos stlo tested dos diferentes concentraciones de
ciclopentolato (0,25% ¥ 0,5%).

Evidencia sobre los RIESGOS: En los estudics mencionados, no se reportaron
eventos adversos mayores de la combinacién fenilefrina 1%/ ciclopentolato o,2%
recomendada, salvo en un estudio, que reporid un caso de fleo paralitico
transitorio#Se reportaron alguncs reportes de caso de: falla remal con
tropicamida o©5%, fenilefrina ©,5%4; bradicardia con tropicamida 1%+ e
insuficiencia cardiaca con fenilefrina 10%/ ciclopenzolato 1%+

Las gotas midridticas pueden ser absorbidas en otras partes del cuerpo a través del
contactn eon la piel alrededor del ojo, la cornea, la conjuntiva, la mucosa nasal ¥ el
canal naso-lacrimal. La reduccidn de esta shsorciin, mediante | uso de gotas mis
pequefias, limpieza de cualquier exceso o el derre del parpado luego de la
instilacidneepuederaducir el riesgo de otros evenlos adversos, aungue no existe
videncia de alta ealidad sobre la efectividad de estas maniobras.

El enlentecimients del vaclado gistrico, la emesis, la distension abdominal ¥ la
bradicardia refacionada a la alimentacion fueron significativamente mayores
desputs de 24 horas posteriores a la pesquisa; por otra parte, s¢ demostraron los
efectos en la actividad motora ducdenal v el vacizdo pastrico hasta 3 horas
después de la aplicaciém de la combinacién de fenilefrina 1%/ ciclopentolato
o,2% 300tro estudio eoneluyd que las gotas con placebo ¥ ciclopentolato o,25% no
tuvieron efecto en la funcion ghstrica,

Sin embargo, las gotas al 0,5% redujeron simificativemente la secrecién ¥
wolumen de acido gastrico.
ACTUALIZACTON ¥ STNTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA ROP ARGENTINA)

En la actualizacién de la evidencia realizada por el ET1 de Argenting no se encontrd evidencia
de RS qne modifiquen las conclusiones realizadas por el grupo inglés,

FORMULACION DE LA RECOMENDACION
1. Efecto del régimen midridtico para preparar al BN parala pesquisa de ROP

Se evalud b eficacio y seguridad de distintes regimenes midricticos. Une sobre fos que se posee mayor
evidencin de su gficacia ez fa combinacitn de fenilgfring 1% /ciolopentolate 0,2%. Enfre los efectos
odeersos asoviadas al wso de esta eombinacidn se reporta o afectedon de lo fimcidn motore del
dundeno y enlentecimienta del voctado gdstrico. Se reportd un caso de fles paralitien ransitore.

2. Balanece de beneficios ¥ riesgos

La eombinacidn de fenilefring 1%/ ciclopentolate o.0% administrada en dose o fres®® ooastones con
intervalos de 5 minutos, 60 rinutos antes del examen provee of maor balance de efieode § segurided.
Meyores dosis o la felta de addado para evitor absorcidn de les gotas por ofvas dreas cercanas of o,
pueden producir gfectos adverses.

3. Valores y preferenclas de los preientes

El ETIT considera que esta recomendoeion es eoorde a los valores y preferendes de los padres de los
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RN,
4. Aplicabilidad en funeion de los enracteristicas del sistema de salud

En la Argenting, ne hoy disponibilidad de fo combinoctdn de fenilgfring 1%/ clelupentolmon, 2%, por o
quela combinaeidn midrigtien empleada er BN prematures e la de fenilefring ol 5% con tropfoarmida
al 0,5%. Segin un estudio de cohorte en 24 recidn nacidos prematuros Con peso MENCT d 1500 Gramaos
y mencs @8 34 semanas de gestacion, eta combingeidn lograria uwna mideiasis satigfactaria y seric
Sequra (Mo $e presentaren exmbios sigrifcatives de la presion arterial, de la frecugnsia cardiaca ni de
la saturacidn de axigena, aungue s¢ ohservaron desaoe innes de ke FC en casos afstades hasta de
8 pulsaciones por minuto sin ser estodistizamente significetivas), por lo que se comstdern RECESATIO
monitorear al RN durante (o dilatacion y la exploracidn

2.2.4a.1.1 Puntode Buena Practica Clinica

Para dilatar la pupila del RN para la pesquisa para ROP, se sugiere instilar
uma gota de una solucitn combinada de fentflefring al 5% con rropicamida al
0,5% en cada afo, en 2 o 3 dosis, con 15 mirhos de diferencia entre wia
aplicacion y efra.

Nota de aplicahilidad: con esta recomendacidn se Jogra una buens dilataciin disminuyends una
exposicion excesiva a frmacoa,

PEF

o912  Punto de Buena Practica Clinica

Sa sugiere utilizar la menor cantidad posible de gotas midridticas para dilatar
lis pupilas, monitorizando durante el proceso la frecuencia cardiaca,
PEF respiratoria y presion arterial del RN.
' ' Comentario: Ksto se realiza para minimizar la posibilidad de absorcidn en
olras dreas cercoras of gjo. ;
Mota de aplicabilidad: con esta recomendac i se minimizan los efectos colaterales inclesesbles v
e conirold su apariciin,

2.3.a.2. En ‘RN Prematuros, dcual es la efectividad de los culdados
adecuados (control del dolor, confort) para reducir el disconfort
asociado a la pesquisa para deteccion de ROP ?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGLO REAL

La Guia del Colegio Real sintetiza la evidencia disponible scbre la efectividad de mitodos de
analgesia  durante  les  procedimientos oftalmoldgicas, Jos  cuales son delorosos,
partieularmente con el wso del separador de parpados (blefarnstato).atmess=Se describe la
evidencia sobre métodos analgisicos farmacologicos ¥ no farmacologicos.
Efecto de gotas anestésicas para reduceidn del dolor y disconfort del RN durante la
pesquisa
s La GPC del Colegio Real identifica dos ECAs de tamafio muestral pequefio
que investigaron el efecto de la anestesia tpica con hidroclorato de
i+ proparecaing 0.5% (1 0 2 gotas, 30-60 segundos antes de! examen). Uno
eoneluyd que el uso de anestesia thpica reduce el dolor, determinado pos el
Perfil de Dolor del Infante Prematuro (PIFPYS, mientras que en el segundo
o se ohservaron diferencias en medidas subjetivas de dolor tomedas antes
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y después del examens Ninguno de los dos estudios sugiere que la
anestesia bWpica causa dafie o interfiers con €] examen en algin sentido.

Efecto de otros métodos no farmacolégicos para reduceisn del dolor y disconfort del
RN durante la pesgidsa

Oitras téenlcas analgésicas incluyen el uso de chupete, sucrosa, anidamiento del recién nacido

(colocarke en una

1+

superficie acolchada con bordes sebresalidos) o envobverlo con la sdhana.

La GPC del Colegio Real identifica § ECAs que evaluaren el uso de
gucTosE M5 D0s no encontraron diferencins significativas en las
puntuaciones del PIPP cuando se compard o uso de sueross va. agua
esterilizada, aungue no queda claro si $¢ usaron o no golag anestésicas.
b Log atros dos estadios#4t que emplearon anestesia tpica, mostraron
que la sucrosa 24% administrada en 1a lengua o en un chupete durante la
pesquisa, redujo significativamente las puntuaciones del PIPP cuando se
compara con la administracién de agua esterilizada. Otros estudios
reportaron que el uso del chupete (ECA)Sy el anidamientos(estudio de
cohorte)sserianeficacespara reducir el dolor v ol stress durante [a
pesquisa; sin embargo, ¢l tamafio muestral de ambos estudios fue
reducida, En ninguno de estos estudios se rportaron efectos adverses,

ACTUALIZACION DE LA EVIDENCIA - ETI GPC ARGENTINA

En la actualizacidn de la evidencia, se identificaron ciatro RS que evaluaron ¢l uso de métodos
analgésicos durante procedimientos oftalmoldgicastefsaia; s de las RS no se inchuyd dado
gue ne cumplid los eriterios de calidad establecidos#*Las RS sdeccionadas, incluyen algunos de
los estudios identificados previamente por fa GPC del Colegio Feal

1%

14+

«  Sun Xy col revisaron la efectividad de distintos métodos firmacologices ¥
no farmacologices para la reduccion del delor en procedimientos
oftalmolégicos en RN prematuros Se identificaron 8 estudios que
evaluaron la efieacia del nso de sueross oral (4 estuding); de proparacaina
tapica (2 estudios) ¥ de métodos no famaceligicos (2 estudios). Los
autores concluyeron que ¢ uso de sucros: oral redoce ol dolor durante ¢
examen oftalmolgico, mientras que el decto de la proparacaing no fue
eonsistente entre los esredios incluidos, Sin embargo, fas puntoaciones del
PIPP, aun cuando menores huego def nso de suceosa, se mantienen
relativamente altas, por lo que se reguersn mis investigaciones para
identificar métodos mis efectivos para la reduccion del dolor,

s Dempsey By col. evaluaron espesificamente la efectividad del uso de gotas
anestésicas para reducir el dolor durante el examen oftalmoldgico del
neonato.Sla administracidn de proparacaina tapica 30 segundos antes del
gxamen reduce las puntuaciones de delor, sobre todo al momento de
insertar el separador palpebral. Sin embarge, a pesar del tratamiento, e
examen continga siendo un tratamiento doloreso, por lo que, de maners
gimilar a lo quoe concluyen Sun X ¥ col, s recomiendan nuevas
investignctones que perrmitan identificar métodos mis efectives para la
reduccion del dolor durante estos procedinientos.
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« En 2011, Kandasamy y col. Realizaron una RS sobre el alivio del dolor de
BN prematurcs durante la evaluacién citalmelfgica La mayoria de Jos
estudios identificados por estos autores apoyan el ugo de proparacaing

1+ ea, la que reduce marginalmente ¢ dolor, sin presentar efectos
rsos. La sucrosa oral no redujo significativamente el dolor durante los
eximenes, ¥ la suspensién de la alimentecidn antes del examen fampocs
mostrd ser beneficioss, Los BN a quienes se les suministraron chupstes
presentaron puntuaciones de dolor mas bajes que aquellos que no los
wsaron; aguellos gue fueron anidados experimentaron menos stress
durante ¥ del procedimiento. Existen resultados conflictives sobze
los beneficios de las distintas téenicas e examen, pero la inserciin del
separador palpebral es el procedimiento que impresiona ser més doloroso
durantea la pesguisa. =

FORMULACION DE La RECOMENDACION

LMetodos farmagolégions ¥ no farmaceligicos para reduceidn del dolor y disconfort
durante ln pesguisa

Métodas farmacelagicos: 8 bien una de las RS no encontrd dierencies con el uso de fas potas
anestésioas, la ultime B8 Cachrane que sdio evalud este método a oo mostrd que o use de potas
omestéstons (proparacaing tipica) &5 eficae para reducir el dolar y sensacidn de disconfort en RN
durante procedimientos oftalmolégives. Sin embargn, o pesor del tratamiert, el procedimiento
continiia siendo doloress, por lo que se requieren ofros métodos annigdsicos complementarios,
especiafmente en of momento de insertar ef separador polpebral, que impresiona gerla téonica mds

Métados no farmacoldgices:

1. El use de sucrosa; la evidencia sobre su eficacia para reduecién del dolor durante los
procedimientos aftalmoligicos es inconsistente. Una de fas BS mosrra reduccidn de las
puntueciones del PIPP, los que sin embargo, permonecieon altasy la otra B3 no moastrd
efectos significativas del wso de sucrnse. Estos resultados s sanststentes eon los reportodas
ent iz RS de Stevens (Ver PC 1.5), en lo que s eoafud ef uso de suerosn como métedo analpésico
durante procedimienios en RN, En ol andlisis por subgripe de estudios que evalugron su
eficacin durante procedimientos oftalmoldgices, no se shervarsn diferencios significative
et dog gRUPOS QU LeTron SUGF0EE 1S, aquelios que no o hiseron

2 Usa del chupete: segiin una de les RS, impresione ser éffenz para reducir ef dafor.

5 Anidamisnto: segun wne de los RS, reducinio la sensacidn destress,

4 La suspensitn de lo alimentazidn antes del examen no moests ser beneficiasa.

Consderar oiras métodos no farmacoldgiess evalundes para procedirientos en general deseriptos en
lo seecidn 1.57

1. La lactanein materna i artificioless g el méodo cangure®mostraren ser eficaces pora aliviar
! dolor durante procedimientos de ruting en BN, como por ejemplo lo puncidn del talin para
la pesquisa de distintas enfermedades en el RN

o Balance de beneficios y riesgos

Mo 5¢ reportaro eventos oduersos asociados o ningune de los métodes antertormente descriphos.

2. Val v preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacitn es acorde a los valores y preferencias de los padres de fos
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RN,

4. Aplicahilidad en funeion de las corocteristivas del sistema de salud

El ETI considera que fa recomendaridn propuesta en lo gida ingless er apliceble af contexta sonitarie
argenting,

Se recomiends utilizar gotas anestésicas previo ol exumen gftalmaldgico
I1 ihidroclorato de proparacaing o5% 1 @ 2 goias 30 o 60 segundes antes),
especialmente i se uttlizard separador (espéouls) palpebral.

2.9.4.2.2, Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

1t Be recpmiendo emphear ehras Hépreieas para me_i'a.*u? i confort durgnte el examen
aftalmoldgien del recién nacido para b pesquise de ROP, tales como; admiristracidn de
uwrn soducidn de sterosa, ocumarlo, envolverfo con la sébana gfo ef use de ure chupete.
Neta del ETT; Ver wso de métodos no farmoceldgicos para preveneidn del dolor durante pracedimrentos
(PC L) Justificacion: se favorece ¢l biencstar del paciente

2.3.4.2,3. Punto de Buena Practica Clinica

Se sugiere que ef examen oftalmologice para lopesyuisa de ROP seq lo mds
corto posible , y se tomen las precouciones AeceEarics para reselver con

PEP promtitud ¥ eficiencia cualguier situaciin de rsgo gue se pudiera pressntar
someo efectos en la TA, o FC y la funciin respiratoria del RV

Nota de aplicabilidad: con esta recomendacion se minimizan 1o efectos colaterales indescables y
ga pontrola su aparichin.

2.4 PESQUISA CON OBI Y RETCAM

2.4.4 En RN Prematuros seleccionados, écndl es el rendimiento del

uso de OBI o RelCam para la Dete de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real seftala que el cuerpo de evidencia disponible al momento de elaborar la
GPC no permitia afirmar que la efectividad de las imdgenes digitales para detectar ROP es
igualmente efectiva al uso de lo OBI. Sostienen que quienes promueven el uso de las imAgenes
digitales sefialan que es una bécrkca mids simple que el OBL, v que provee imdgenes permanentes,
que pueden ser evalundas por distintos oftalméloges en distintos momentos. Agregan que la
limitzcién de su uso estd dado més por los costos de la practics, que por su rendimiento
diagnastico.

BENEFICIOS: En la GPC, se describen los reseltados de 5 estudios que
compararon los resultados de exdmenes independientes por medio de OBL y
RetCam, realizados de maners concurrente, &0 maestras consecutivas de BN, La
sensibilidad v especificidad de la RetCam fue & 82.49% v 93,8% en uno de los
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estudias®?, pera de 46% v 100 en ¢l que los ojos de los BN fueron revisados entre
las semanas post-menstruales 32 ¥ 34. Un examen posterior, en las semanas 582
40, mostrds que la sensibilidad de [a RetCam se incrementaba a 76% y 100%.
Otro estudio gque evalud el rendimiento diagnestico de la RetCam ceando las
imiigenes eran evaluadas en un lugar remote al gue fusron tomadas, mostrd que la
sensibilidad v especificidad del método era 100% ¥ 06%, respectivamente.® Por
iiltime, citan los resultados de un estudio cuyo propbsito fue identificar ROP que
requerda tratamiento, que mostrd que, 5i bien la sensibilidad y I especificidad de
las imépenes evaluadas remotamente fueron altas, 100% ¥ §7.5% respectivamente,
el 21% de las imégenes no pudieron ser evaluadas porque eran de pobre calidad =
Distintos estudios reportarcn gue la confisbilidad intra e inter-ohservader de la
lectura de las imAgenes obtentdas por la RetCam eran allag, 1o que incrementa su
uzo potencial en telemedicina. ™7

RIESGOS: La GPC identifiea un estudio de coborte que compara los efectos
sigtémicos de la RetCam y del OBL ™Un total de 52 neonatos en guienes la
pesquisa se realizd con RetCam fueron seguidos y comparados con 34 neonatos
pesquisades con OBl en otro sitio, Los dos grupes presentaron un ineremento de
la frecuencia cardiaca ¥ respiratoria, pero el incemento fue mayor en el grupo
pesquisado con OBL No se observaron diferencas en los niveles de tensiin
arterial o la saturacién de O2, La duracién del procedimiento con RetCam fue
mayor que con OBI (58 minutos vs. 349 minutos) La GPC reporta casos de
hemorragia retinal luego de la pesquisa con RetCam =54

ACTUALIZACTON DE LA EVIDENCIA — ETI GPC ARGENTINA

Se identifich una revision sistemdtica, realizada en el afio 2008, por Kemper y col, de baja a
moderada calidad. »

1+

1+

s Kemper y col. Realizaron una RS con el objetivo de describir la precisidn de
las imdgenes digitales para la deteccion de ROP. Identificaron 6 estudios,
todos los cuales emplearon un aparato de indgenes de la reting (RetCam). Si
hien hubo un range muy amplio en los valores de la sensibilidad de La
RetCam para diagnosticar ROP en los diferentes estudios, en general, la
especificidad fue elevads, Los estudios pressataron distintas limitaciones
metedoldgicas (come Ja consideracion del ojo come unided de analisis ¥ foal
individoo) y definiciones operativas  diferentes parn  identificar los
verdaderos-posltives ¥ verdaderce-negativos, 1o que  limita su
comparabilidad. El riesgo de hemorragia asociado al uso de imégenes de la
reting esbajo, ¥ los efectos sistémicos, como bradicardia, hipertension o
reduccitn de la saturacidn de Oz, son leves,

»  5e identificaron des ECAs posteriores a esta RS, Uno de ellos publicado
recientemente (2013) compars el rendimiento disgnostico del vso de
imégenes digitales de campo amplic vs. OBl para diagndstico de ROP de
cualguier estadio, ROP que requiere tratamiesto y ROP Plus. La sensibilidad
fue de 58,6%, 100% ¥ 100%, respectivamente. El grado de acuerdo entre las
imAgenes digitales y OBI fue 0,90 para la detecsiin de cualquier estadio de
ROF, 1,0 para ROP que requiere tratorniento y 1,0 para enfermedad plus. Los
antoresconclnyengquelasimigenesdigitalestiersnunrendimientoexcelente v
comparable al OBl para deteccion de BOP severa, que requiere tratamiento,
Para ROP leve, de localizacion periférica, o rendimiento de lz OBI fue
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migyarEl otro ECA compart el nivel de dolor experimentado por neonatos
euando eran examiredos con OBl v con imigenes digitales. Los antores

1+ concluyeron que el nivel de delor es similar con los dos procedimientos, ¥ en
el caso del OB, la Insercion del espéculo palpebral seria ¢f momento en el
que s registraria el mayor dolor.™

» Un reciente estudio deseriptive pareciera abrir una nueva posibilidad pats
obtener imdgenes de alta calidad del fondo de ojo usando un programa
especial para ser ulilizade en teléfonos celulares(Smartphone) que seria
simple, portatil, casi sin costo v con o posibilidad de archivar o teasferir las
imdgenes para telemedicing, ™

FORMULACION DE LA RECOMENDACION T ~

1. Rendimiento comparative de OBy RerCam puradeteeddon de ROP

E) uso de imdgenes digitales Hene un rendimipnto comparalle al def OFF, mengque este sario segin of
moments del examen (menor entre los 39 y 34 semanes) y Hpo de ROP (la efectivided de amibas
procedimvientos seria similar parg ROP severa, gue reguiere nafamdento i BEmde pand Iz ROP feve,
sabre todo, aguella localtizada en Ja parte periffrica de lo reting,

El rendimiento de bas imégenes digitales se reduce cuando estas son de pobre calided

2. Babanece de benoficios y riesgos,

El uso de RetCam tendrin benaficios sobre o OB cuanda no se cusnta son offaimdlogos entrenadas
en el disgnéstics de esta patologia yo que permitinia trangfertr fas imdgenes o cemitres de dfagnidstion
algjedos que cuertlen con especialistas enfrenados.

También puede ser it para documentor ebjetivamente los hallizges en el fondo de ojo y come
métodn de docencia ¢ investigaciin, La limitacidn de su use estd dade mds por s costos de o
pricticn, gue par su rendimients diagndsiico.

Apthos procedimientor generarian un el comparable de doboe, ineremento de fa frecmnecio
cardinen y respirataria.

Se reportaron algumos exsos de emarragie retknal oeurridos leege de la pesquiza con RetCam. En el
caso del OBF, of momente de mayor dolor se registra con fa insereidn del espéeulo palpebral

1. Valores y preferencias de los peeientes

E! ETT comsidhera que esta recomendacion es acorde o las valores y preferencias de fos podres de os
RV S debe informar a los padres de los AN [os beneficios i riesgos esoeiodas o ceda Hpo de tdenies
4. Aplicahilidad en funeiin de las caracteristiens del sistenm de sulud

En nuestro pals, los equipes para obiener imdgenss dig itales de e refing son de alte costo i por o
tanto muy poco disponibles.

a dispomnible

Se recomisnda emplear OBF para réalizar I pesquisa de ROP.,

Cmentario: Alternativemente podrian whilizorse sitemas de obiencidn de imdgenes
. digitales cxarda 1o se cuenta con aftalmdloges enfrenados en & diagndstico de esta
patologin pa que permitivia mansferir-los imdgenes o cemtros de dingnastics algades
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T que cuemten con especiclicies snrenodes. También puede ser 061 pora documénter
objetivamente los hallazgos en of fonde de ojo v como médtodo de decemein &
fnpesipacidn

Aspectos a ser investigados

El ETT considera necesario promover ba investigacidn aeerca de los bemeficios v riesgos

asociados o los nuevos métodos de captura de imagenes digitales de la refing, como los

utilizados a trovds de teléfonos celulares,

2.4.b, En RN Prematuros seleccionados, senél es la e

seguridad del uso de espéculo palpebral e identador escleral
para la deteccion de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCLA DE LA GPC DEL OOLEGIO REAL
La GPC del Colegio Real revisd evidencia que responde esta pregunta elinfca.

BENEFICIOS: El use de un separsdor palpebral ¥ de un identador escleral en
los exdmenes de Ly pesquisa mejora la visualizacion de la reting periférica y fué la
practica estandar en los estudios ETROF y CRYU-ROP. Un estudio compard la

2w Oftalmoscopia Binocular Indirecta (OBI) con ¥ st &l uso de separador palpebral
¥ de un identador esclerul y concluyh que la visualizacién de la retiva,
particularmente en las regiones periféricas, fue mas completa cuando se usaron
el separador y &l identador (por ej. fue posible determinar la presencia o no de
vascularizacion en la Zona 11 o Zona [11).

RIESGOS: Las observaciones de los recién necidos cuando son pesquisadas
sugieren que el provedimiento genera disconforty stress, especialmente cuando
se emplean el separador palpebral v el identador escleral ®3e reportaron efectos
adversos asoeindos.

Dolor y diseornfort del RN Un ECR compard recién nacides examinados en el
marca de un Programa Individualizado de Eviloacién y Cuidado del Recién
HWacido vs. aguellos que recibian el cuidado habitual, sin encontrar diferencias
significativas en las respuestas al dolor; sin embargo, € primer grepo presentd
una recuperacidn mas ripida medida 2 través delos niveles de eortisel en saliva.
Los BN evoeluedes por RetCam presentaron memos dolor que aquellss
evalwados con OBL*Ver PC 2.3.2.2.

Efecto en lo TA: tres estudios de cohorte investigimon las respuestas de los recién
nacidos que eran evaluados con OBL anestesia pdea ¥ el wso de an identador
escleral. Dosdasde pstos gstudios no reportaron diferencias significativas en ke
niveles de TA durante el procedimiento comparados con los niveles basales,
previos al examen, mientras que ¢ tercerodkeneontod un incremento significative
de la presion diastdlica 15 minutos después de la instilaciin de las gotas oculares
¥ durante ¢l examen, que velvieron a los riveles bagales 10 minutos después dela
finalizacion del examen.

Efecio en la _frecuencia cordioca: cuatro estuding investigaron ef efecto de la
pesguisa en ln frecuencia cardiaca. Dos de elloss reportaron un incremento
significativo del pulso que retornd ripidamentea un nivel kevemente menor al
basal al finalizar el examen. El tercer estudiod® no reportd  diferencias
significativas con la linea basal a los 30 minutes o a las 24 horas después del
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examen. Un estudiosmostrod que el 51% de los RN presentaron una bradicardia
significativa en algin momento durante ¢l examen, con la instilacitn de gotas
ocnlares, siendo la insercion del espéeulo palpebral el factor causante. Sin
embarga, ninguno de esto eventos puso en riesga la vida del RN,

Efecto en la saturacidn de oxigeno: Los niveles de saturacién de Oz durante ¢l
gxamen fueron registrades en dos estudios, =4Ambos encontraron gque los
niveles caen durante la insercién del espéoulo palpebral v durante la
manipulacién fsica del ojo, ¥ retornaba a los niveles basales 5-10 minutos
después del examen. La saturacién de Oz reducida y la cianosis hicleren que se
suspendn el examen en /57 infantes =

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Uso de espéculo palpebral e identador escleral para lo deleccidn de
ROP,

El uso del espéeulo palpebral y el identador escleral mejorarian fn wisualizacion de la reting
durante la pesquisn de ROP, particularmente en las regiones mds perifiricas. Su uso
favoreceria lo identificacion de vascularizacion de las Zonas ITy 1T, hallezge que es clave en
& diagndstico del estodio y prondstico de (o ROP,

z.Balance de heneficios y riesgos

El uso del espéeule y del identador fauorecen un examen mds minuetoss, solbre rode de las
regiones perifiricas, pero causan dolor i stress al BN, particularmente al momento de la
insercion del especule palpebral, que impresiona ser el procedimibente mds dolorose durants
el examen. Tambign podrian oecasionar incrementos transitorios de la TA y la frecusncia
cordioea, qungue en algiin easo se reportd bradicardia of momento de lo insercidn del
espéeulo y reduccion de los niveles de safuraciin de Oz durante el examen.

3. Valores v preferencias de los pacientes

E! ETT eonsidera que esfa recomendeciin es acorde a los valores y preferencias de los
padres de los RM.

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud

El ETI congidera que la recomendacidn propuesta en la guin inglesa e aplicable al contecto
sanifario argenting.

SE cormiende lear el espéculs palpeba
visualizar las regiones periféricas de la reting

Cnmmmrﬁ'.-ﬂumnrs ﬂprpmdim-ierll';}:m'ﬂﬂﬂréﬂ.;' Il:lsnwaksﬂ's rﬂ_isa's
“arterial, frecuencin cardinog y sofuracion de Oz, ya que pueden deéscerider
durante su realizacion. - - e T




SINTESLS DE LA EVIDENCIA DE LA GULA DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real reporta los resultados de dos ECR que comparan la
efectividad del uso de aleohol isopropilico™ v guconuto de clorhexidina®spara
desinfectar el espéeulo palpebral empleado en la pesquisa de ROP por medio del
eultive en laboratorio pars adenovirus y el virus ce herpes simplex-2 (HSV). Los
resultados muestran que & aleohol seria efective para el HSV, pero es inefectiv
para bacterias ¥ el adenovirus serotipo 5, el que puede causar infeeciones fatales
en los recién nacidos, La clorhexiding tiene un espectro de actividad més amplio
contra las baeterias v fue efectiva para el HSV-2, pere también fue inefectiva para
el adenovirus,

ACTUALIZACION DE LA EVIDERCIA ETI-GPC ARGENTINA

Teniendo en cuenta que la GPC del Colegio Real ne enuncia qué elementos si se
pueden utilizar para la desinfeccion de instrumental que sean efectivos para
climinar adenovirs se buscd nueva evidencia sobre este tdpice. El ETT considera
que las medidas preventivas y de control de adenovirus formuladas por el Flan de
Vigilancia y Control de Infeccién Nosocomial formuladas por el Servicio de
Medicina Freventivis v Salud Publica de Espafia eran apropiadas y aplicables al
contexts sanitario argentino, Este organismo sefiala que lavar con agua v
detergente, y desinfectar durante 5-10 minutos sn aleohol etilice al 70% es una
prictica apropiada para la desinfeccion por este microorganisme. Después de la
desinfeccifn se enjunga con agua ¥ se seca con una gase limpla antes de emplearlo
de mueve.B

FORMULACION DE LA RECOMENDACION
1. Deginfeceion del espéculo palpebral e identador esclera

El usa de alecohel isopropilico serla menos efectivo que la clorhexiding, ya que poses un
espectro menor: ol primero sélo es efective para el HSV, mientras que la clorhexiding es
efectiva para este mismo virs i un especiro amplio de bacteries.

El lavada con agua y detergente y destnfeccion con aleohol etlizo af 20% seria gfectivo para la
desirifecidn pora adenouvirus,

2. Balance de beneficios y riesgos

El uso de métodos de desinfeccidn ingpropiades expone a fos RN o contraer infecciones
intrahospitalarios de origen gftdimico.

4. Valores v preferencias de los pacientes

El ETT considera que esta recomendacion es acorde a los vakres y praferencias de los padres
da laz RN

4. Aplicahilidad en funcién de las caracteristicas del sistema de salud

El ETI considera gue la recomendacidn propuesta en la guia inglesa es aplicable al confexto
sanitario argentne
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Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

; Nose recomiendn psar aleohol isopropitico [7o%) y 'g!u.m.m:i'ta de clﬂ.r.'hep::ﬁ'na
-+ (4% como desinfectantes del espéeuln palpebral ol identador escleral, -

- Comenfurio: Esto se debe a que los mismos no seriar efectivos contri el
-odenovirus, el cual prede ocasiorkar une infaccidn mortal en nesnatos, |

. Punto de Buena Practica

Se sugiere desinficior el espéculo palpebral ¢ idertador escleral, lavdndala con
gt i detergente, i desinfeetdndolo durante 5-10 minutos con aleahod etilico
PBP al 7o,

Comentario: f}aspu\g’a‘ de la desinfeccddn as conventenie E:rl,l'ur.r_l_.'l‘.'lr COr Qe i
sacar con una gasa mpia antes de empleario de nuewo,
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RECOMENDACIONES REFERIDAS AL TRATAMIENTO DE

En BN Prematuros con

P HI
on de Ia incidencia de complicaciones

S[WTESIS DE LA EVIDENCLA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La guia del Colegio Real del Reino Unide revisa exhanstivamente este thpico para establecer
low eriterios para identificar que grupos de BN deben ser sometides a tratamiento.

BENEFICIOS del tratumiento
Tradarmiento 15, no trotamieio

Las resultados del estedio de CRYO-ROP sobre tratamiento con crioterapin, a los 3 meses
¥ & 1, 35, 55 10 ¥ 15 afiod mostraron que los resulfados estructurales degfavorables
{definidos por la categorizacion de ROP residual on b retina posterior acompafiade de
desprendimiento de retina) fueron menores en el grupo tratada que en el grapo no
tratado, slendo esto evidente en todos los momentos en los gue se realizd el seguimients,
desde el primer control hasta el Gltimo a los 15 afies. Sin embargn, €l porcontaje de
resultados desfavorables se incrementd a lo lamga del tempo en los dos grupes, desde
25.1% en €l primer afie'a 30% a Jos 15 afios en el gapo que recbit ratambentoty de
44.7% a 51.9% en el prupo no tratado.

i+

La evaluacion de los resltados fumeioneles a los 15 afos?, como por gjemplo, la agudeza
wisual, permitlé constatar que €l 44.7% de Jos nifios ¥ aifkss que habian side tratados
presentahan una mala agodesa visual (cegiers o una pastaacidn de agudeza de Spellen
ipmal ¢ peor que 20 200}, mientras que en o grupo control, este porcentaje fue de 64.9%
{esta diferencia fue estadisticamente significativa; po.oo1). A los 10 afies2 38.9% de los
ofos con ROP bilateral tratados con cricterapin ¥ 29.4% de los ofos contrel no tratados
presentaron una miopla muy alta (-8 D) aungue esta diferencia no foc estadisticamente
significativa; asimismo, no se encontrd una diferencia significativa en la distribecitn de
srrores refractivos entre bos grupos, exhibiends ambos un rango de errores refractivas
desde muy miopes (por ejemplo, 5-80) a hipermétrope (+4-6 Y.

Tratamiento de ROP pre-umbral vs, umbral

Los reanltados del estudio del CRYO-ROP a los 10 afics, generaren un debaie acerca de 5i
¢l tratamiento més temprane podria mejorar los resultados funclonsles; esto impelss el
dresarrolle del estucdio ETROP, ¢l cual evalud los resultados del tratamiento dela ROF pre-
umtbral comparada oon & mangjo convencional AEn este estudio, 4o recién nackdos que
reumieron dos eriterios de "alto riesgo” pamm iin resdltade desfavosable con ROP pre-
wmbral en por 1o menes un ofo fusron rndomizados a rerbic tratamiento temprana o de
manera convencional 45E! nivel de resgo fue determinads por un progrma de andlizie
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del riesge (RM-ROP2)el cmal utiliza, entre otros factor:s, o grado de ROP (pstadis, sona y
presencis de enfermedad plus), ls tasa de progresba de ROF, peso al macer, edad
gestacional v etnia. Sabre la base de estos factores, los recin nacidos se categorizan coma
“alto riesgo” (ROF Tipo 1) o “bajo riesgo” (ROP Tipo TI) sepin sea, su probabilidad de
presentar un resultado desfavorable 215% o <15%, respectivamente:

ROFP Tipo 1 Zona I, cualquier Estadio de ROF coa plus
Alta riesgo Zoma 1, Estadie 3 con o sin ples
Fona 11, Estadie 26 3 con plus
ROF Tipo I ~ Zomal, Estadios 162 sinplus o0 T s
Bajoriesgn Zonall Estadiodsinplos - - 000 v

Al momento de elaborar la gata del Reino Unide, s& reportaren las resultados funcionales
a los 9 meses.s Los resuliados mostraren in beneficia signifieativa parn o tratamiento
te mdzhanjumuukmndadmmhnlmﬂtarimmmwﬂmwm
dm-able & 14.9% de los njos tratades somparados con 19.8% en uelles tratados de
maners convenclonal en presencia de ROP umbral (pec.o5)ALaeva macthn del error
:&mlhualmgmm:p:mumhldiﬁnaduaipﬁﬁmhwmdpmm}t
de miopia: 25.5% de los ojos tratades con enfermedad preumbral vi. 28.3% de los ojos
e tecibleron tratamients sonvencional presentaron sy miopin chevada (25 D).

Los resultados estructurales a los 2 afos mostsron que un porcentaje [9.1%)
significativamente mis bajo de ojos de alts resge tratadas en presencia de enfermedad
pre-umbral tuvieron un resultado desfavorable (presencia de un plicgee retindazc
posterior que comprometia ln micula, desprendimisnto de retlng eon compromise de la
mérula, o tejida petrolental o “masa” que sacurecia 1a vida del polo posterior) comparadi
o 15.4% de ofos que recibian tratamEento convencional (p=o.ooE)t

Tratamiento de ROP en Zona I, estadio 2, con enfermedad plus

Lwaumndalaﬂd:lwﬂulmlmqupm la ROP que ceusre en La zona I,
estadio 2 eon d plus, 1a evidencia suglere que el trtamiento deberia ser
serlamente considerada, pero qae, claramente, se requiets mds investigaciin scbre este
punto.  El andlisis por su a partie de los datos del estudio ETROP muestrin
resultados estructurales rables en 16.7% de squelios tzatados con los eriterios
umbrales eomveneionales v 20% en aguellos que recitieron tratamiento temprano.® Para
formular la recomendacion también eonsideraron la evddencis sobre la historia natusal de
REY con ROF proveniente del estudio CRYO-ROP, gque evidenciaba que, en ausencia de
tratamiente, solo e 56% de los ojos en estadio 2, zoma IT, con enfermedad plus
progresaron a ROP umbral o resultados desfavorabbes.

RIESGOS asoclados al tratamiento

Oftéilmicos; se reportaron otras morbilidades oculares lusgo del tratamiento de la ROP,
como hemorragia intraoewfar luege del tratamiento con dicdo ldser gamanasiiger
argfmvy tratamiento con erloterapia e Las hemornglas variaron desde transitatiass,
con una pesolucitn a los 3 dis de ocorridasta hemesrspda vitres, con wma resoluciba

ir a las 2 semanas £l estudio ETROPsreportd bervorragias (de retina, pre-retinal o
vitrea} &8 2.9% (14/361) de los ojos tmatades con enfermeded prevmbrad ¥ en 5.0%
{12/236) de los ajos que recibieron tratambento comencional, mencr que en el estadic
CRYOROF, en e que las hemorragins ocurrleron ea 22.3% de los bebes tratados con
crintesapka, De manera similar, Ia tasa de hematomas sbcorjuntivales o conjuntivales fue
menor en el ensayo ETROP comparado con el estudio CEYO-ROP (8.2% de he ojos
tratadea con enfermedad pre-umbral, 6.8% de aqudlos tratades convencionalmente y
11.7% en el estudio CRYO-ROF). "
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También se reportaron cafaratas luego del tratamieato con crioterapia, arghe y diede
laser. La revisiém de casos de manera retTospective Permitid estimar una tasa de
incldencia de cataratas de o.64% (/15609 ¥ entre 1% (4/374) ¥ 6% (6/1000 luego del
iratamients con liser argbn. Estos dliimos dos estudies en los que se em
tratamients con liser apgén mostraron que los 1o gjos que desarmilaron cataratas,
pressntaron tonica vasculosa lentis (persistencia de wnsos detris del erlstaling, por la
inmadurez vitrea} al momenta del tratamiento, auaque otros estudics meportaron [a
formacitn de catapstas atn en angencia de esta condleint En el ensayo ETROF, la
incidencia de catarata v afaquis (extraceidn del cristalinola Jos 2 afios de edsd, fue dol
4.0% {12 cjos) de los tratades en estadio pre-umbral y del 5.0% (16 cjes) de los casas
manejades en forma convencional. La presencia de catarata o afquia, no asocindas con
despreadimients total de retina o vitrectomEa, fue de 1.2% (4 ojos) en ambos grapas (con
tratamiento con enfermedad de alto riesge pre-umbeal ¥ tratamients sonvenciomal),
anngue no = registrd la modalidad de tratamientos Un estadio reportd una Incldencin
elevadn de pisis bulbi (ztrofia del globo ecolar) luego de la formacitn de cataratas come
eonseevencia del teatamiento con lser de ROP preumbral.#

Oras  complicaciones  del  tratamiente  que has sido  reportadas  Inclupen el
desprendimignto vitree a ks 5 semanaseatrofia del wis®, hipotonia®™, turbidez de Ia
edrnea =rupiura de la membrana de Bruch {retinaf®, laceraciones conjantivalesis y
nlstagmus 45z reportaron casos de glaveoma de dngalo cerrado en babes tratados con
liser argfn ¥ diodo lisersss, desprendimients macular seroso mediatamente al
tratapniento con lser argbnsty desprendimiento seroi de la retina con cambio macular
pipmentarks luego del tratamiento con diodo lizer=Algunos hallazges identificades
durante la imvoluecitn post-tratamients, que Incrementan el riesgo de despreadimisnto de
reting incluyen la organtzacidn vitrea v la hemormgia Wilrea s

ACTUALIZACION ¥ SINTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGEAMA ROF ARGENTINA)

En la actualizacién de la evidencia realizada por el ETI de Argenting no se enconted evidencia
de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el grupe inglés.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Oportunidad del tratamiento de ROP
Fl tratamiento de la ROP mejora los resultados estructurales § funcionales a corto y lorgo plain
comparado eon su ne fratamienia,

Fl tratamiento de la ROP de manera mids temprana (en presateia de enfermedad pre-umbral)
mgjora los resultados estructurales y funcionales.

La evidencin sobre el gfecto del trafamiento en BN con ROP en Zona [f, estadie 2, con
enfermedad plus no es concluyente,

a2, Ralance de beneficios y riesgos

El tratariento de o BOP severa s asocta con mejores resultados visumles v estructurales a
largo plazo; sin embargo, existe un riesgo de morbilidaed oftalniicn @ corto plozo Tuege del
tratamiento con diodo ldser, [dser argon o cricférapia; enfre estod eventos adversos, bos
hemorragias retinales y los catorafas son fos mds frecuenfemente reportades. En algunos
casos, se observan morbilidedes o mids lorgo plozo, secundorios o eventos como
desprendimiento de retina o del cuerpo vitreo, glaucormnca, entre ptros,

3. Valores y preferencias de los pacientes
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Teniendo en cuenita los beneficios y los rissgos asociados o este tratamiento, los padres deben
veribir informacion clara y precisa sobre el gfecto del tratamienta, inchyends la deseripeidn de
los resultados positives i negativos a corto i largo plaze. Ura vez informades, deben firmar 10
consendimients informads antes de la realizacidn del fratamienis

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud

El ETi considera que no hay dificultodes en la aplicacién de esta recomendacidn en nuestro
pais.

gi.a.1.  Recomendacitn basada en la mejor evidencia disponible

Se recomienda que el fratomisnto para ROP se realice en caso de presentarse
alguna de los siguientes situaciones:
s Zoma l: cualquier Estadic de ROF con enfermedad plus;
& Fona [, Estadio 3, SIN enfermedad plus;
# Zana [1, Estadin 3, CON enfermedod plus

Recomendacién basada en la mejor evidencia disponible

T

3.0.0.2,

Se sugiere considerar o frafermiento de ROF e ocoso de presertarse o sigusente
T situgeidn: BOP en Zona [T, Estadia 2, CON enfermandad plus.

Purito de Buena Priactica

Se sugiere tratar dendra de los 48 he. & los s con ROF agresiva posterior, En el resto
de los casos, se sugiere tratarlos dentra de las 72 he de dicgnostenda,

Comentario: Fste se debe a que lo ROP agresiva posterior presenta wuna evaluciin muey
PBP réipidn y de gravedad, par o que es uta urgencia afalmaldgice. En los demds casos de
BOP que requieren fratamients, @ Qsegure un resultade mds favorable ol cwitar
demaras en el mismo.
MNota de aplicabilidad: La ROP agresiva posterior presenta una evolucion muy ripida v de
gravedad, por lo que &5 una urgencta oftalmalogica, En los demds casos de ROP que sequieren
tratamiento, se asegura un resultado mas favarable al evitar demoras en el mismo, Por ese
motivo la recomendaciin es Fuerte,

Ftig. Punio de Buena Practica

PEFP Se sugiere que of oftalmélogo tratente explique o los podres lo necesidad de tratamiente
y abtener comsentimiente informads antes de realizar ef procediniento.

Mota de aplicabilidad: Esta recomendacion ascgurs el derecho de los padres a uns
informacién completa y & antorizar un procedimiento gue implics riesgos.

1.5  Punto de Buena Practica

PRP Se sugiere que los nifos que requisran trafa miento fuege de haber sido dodes de
alta de su internacién, sean reingresados a una urridad neonatal (o en su defecto
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pedidgtrize) eon cuidados infensivos.

Nota de aplicabilidad: con esta recomendaciin se asegara la calidad de la atenciin al
relngresar al nifio a la misma unidad neonatal donde estuvo internado con aeceso 3 cuidn
intensivos por los riesgos del procedimiento. Unicamente cuando esto no resulta posible puede
optarse por una unidad de internacion pediatrica, pero igualmente con cuidados intensivos.

TRATAMIENTO CON DIODO LASER VS. OTROS

RATAMIENTOS -

ectividad [/

sepuridad Remision
Reduecion inci i .

S[NTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIQ REAL

La gufa del Colegio Real del Reine Unido revisa exhavstivamente la efectividad comparada de
lns distintos tipos de tratamiento de la ROP.

BENEFICINS asociados a los distintes tipos de tratamiente

Diodo liser vs. crioterapin: Dos ECAs 2190 comparan bos resultados a eorto ¥ ls.riz
plaze del tratamiento de BN con enfermedad umbeal con laser va. erioterapia. Uno
st estudios compara ¢l Liser argon verde (6 ofoa) v criolerapia {12 ojos) en una parte
del ensavo® v diodo Mser (28 njos) ve. cristerapia (24 ojos) en la segunda pare.s El otro
ECR compara crioterapia {15 afos) con terapia con diedo liser (38 ojos). Ambos ECR
fueren inclubdos en un meta andlisia posteriors, el conl no fue euido como suerps de
evidencla de ln guia del Colegio Real, dado que su desevipeitn metodelogica scbre La
manera en la que foeron comparadas 1os estudios fuwe coasiderada insuficiente por parte
del ETI, Ambos ECR reportan resultados estructurales “favorables” y “desfavorsbles” a las
8 semanng de tratamiente, tal eomo furron definidos en el estusdio CRYO-ROFM

Mo 2 encontraron difsrenciss significntivas entre ol tratamiento con crioterapia vs. diodo
léser en la frecuencia de los resuliados favorables (33% va. Sok, respectivamente)ity entre
ericterapia v laser arghn (75% ¥ 94%, respectivaments) # e manera almillar, en ¢ estudio
de Hiunter and Repka®, la frecuencia de resnltados favorables fue 0q%, tanio en el grupo
tratado eon criotecapla como en aquel tratado con diods Jaser. En ambaos estudios, se
encontrd una mayor frecuencla de complicactones sistémicns en el grupo tratado con
erioterapia, aunque estas diferoncias no fueron estadisticamente significativas, Los RN
tratados en estos estodios fuemon sepaidos hasta 10 2ics despubs, aunque no es posible
Alseriminar entre los dos tipes de tratamisnto con beer, ya que los rescltades de ostos
grupos 88 presentan de manera eombinada 3= tasy de seguimbsnto fue relativamente
haja (52.6% y 37.0%, mespectivamente], por lo gue oo paede descartarss el sesgo de
sepuimients en la interpretaciin de los resultados. Aue ael, los resultadas sugleren que el
tratamiento con Liser se asocia, & Jos 10 afiog, cON Wna MEjHT agudeza visual corregida
comparadn con la erinterapia y con una frecuencia signifieativamente menar de tracciom o
pliegues de la mdculs (29.4% ve =59 con cTioterapia)atSa encontrd una tendencia a una
mmenar frecuencia de error refractivo con el tratamlenio con liser en ambas estudios, pera
en sodo uno de eilos esta fue estadisticamente signifieative s

Tratamiento con diodo liser vs. biser argén: £ ETT d= [ guia del Colegio Real no
identifich estudios de buena ealidad que comparsran la efleacia y seguridad del
yratamiento con ldser argtn ve. diodo liser. Ambas tenicas han mostrado ser efecivas
paTa detener, & corto plazo, &l avance de la enfermedsd progresiva.» = Los resliados a
Jargo plazo (tiempo medio de seguimlento 5.8 adopske. 10 mastraron que B0 habia
diferencias significativas en los resultados refractives en os ojos tratades con Mser arghn o
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diodo liser. ] dioda liser ofrece la ventaja de una mayor portabilidad y facilidad de uso
Comparado con el liser argdn, el diodo lser no requiere refrigeracion anxiliar ke que la
hace mis apropiado para su uso en las UCTH9M4s ain, b ecergia del liser argin puede
ser absorbida por 1os estructurns del segmento anterior, resultands en ua edema de chrmea
epitelial, quemadur de b3 comen y del irs, y coagubeitn de la tinica vasealoss lentis
(vasos retrocristaliniancs) con miosis secundaria, %23

Tratamiente con liser transescleral vs, transpupilar: Tradicionslmente, cl
tratamiento con dinds Fiser se completa a través de la papila (liser transpupilar) pero se
ha sugerido que cf tratamiento transescleral produce quemaduras mid anchas lo que
resufta en menos puntos de laseroUn ECA compard la eficscin v seguridad del
tratamiento transescleral vs. tranapupilar en 25 BN y concluyd que ambos eran igualmente
efectivos punque la eoagulscidn transesclernl e morid con umo rlesge mayor de
complicaciones, como sangrado intraocular Bl tratemiznto trangescleral de la ROF
praterior algnnas veces requiere incisiones intracculares, para las que se requiere
anestesia, v pueden resultar en trauma, incluyendo sigmdo del fonde @ inflamaciin de
las parpades yeomjuntivas 9Un estudio de cohorte pequedio de 8 BN que recibicron
forocoagulacién eon dioda liser conchayd que e segu y efectivod?, sungue los resultadas
alargo plaze o fueron evaluados en ningune de estos estudics.

RIESGOS asociados a los distintos tipos de tratamiento

Oftilmieos: Aungue no hay evidencia concluyente que demuestre urss mayor efectividad
de un tipo de tratamisnto con liser por sebee o otro, of tratamlento con diodo laser s
asocia con menor frecuencia de morhilidades ccularesy se conaiders de aplicaciin mucho
maés prictles y simple, comparado al laser argdn,

Sistémicost Loa factores qur afectan ¢ riesgo de eventes sistémboos incluyen la
inestabilidad eliniea del BN, el tips de analgesia empleada v el método de tratamienta,
Este itltimo generalmente se considera relativamente ssguro ¥ en algunos estedics, o s
han reportado complicaciones sistémicas®43f ceulares durante el tratamiento.¥No se
reportaron muertes como resultade del tratamiento con ROF enla literatura, Cuando 2
repertaron eomplicaciones sistémicas, sa menciond la pcurrencia de distress pulmonar
intraoperatorioinsry de apnea durante el tratamienta con dindo liser bajo anestesia
thplea. #Un BCA que compard el lser argbn con eristerzpia reportd bradscardia en los dos
grupos de tratamisnto (316 -19%- ¥ 3012 -26%-, respectivamonte], pero esta fise
transitoria v la frecuencia cardines normal reaparecit ma vez que cesd la manipalacin
del globo eoular. En un estudio que compard ol dicdo liser con la ericterapla®, solo un
R desarmlit episedios de apnea durante el iratamienic con lisee ¥ otro durante ¢
tratamiento com cricterapia (4%). El ensayo ETROPereportd una frecuencia
signifieativamente mayor de complicaciones sistémicas (apnea, bradicardia ola necesidad
de peintubacién dentro de 108 10 dias de tratamiento lego de suspender la ventilaciin
artificial) en BN a quienes se les practiod teatamiento tempranc (B4 eventos en 361 BN -
23.2%-}, que #a € grupo de RN tratados de manern eomvearional (26 eventos en 261 RE-
11%-]. Esto probablemente se explica por la mayer inmadurez del grupo tratado de manera
mis temprana.

ACTUALIZACION ¥ SNTESIS DE LA EVIDENCLA LOCAL (PROGRAMA ROF ARGENTINA)

En la sctuglizacion de 1a evidencia realizada por el ET1 de Argentina no se encontrd evidencia de
que medifiquen las conclusiones realizadas por el grupo inglés

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de los distintos tipos de tratamiento de ROP

La evidencia sugiere que el ratamiento con diodo liser, comparado cont la cristerapia, s
asocia con mejores resultados estructurales y funcionales.
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Mo hay evidencia concluyente que demuestre que una tenio de ldser comparada con ofrd
{dindn us argdn) tene mayores bengficios o corto plazo. No se estudicron los efectos o largs
Plage.

2. Balance de beneficios v riesgos

Ef tratamiente con diodo Iser se asoela con menor morbidlidad oculor eomparado con el
tratamiento con el ldger argdn.

Sp fan reportado efectos sistémicos durante ef tratamiente con [dser, como bradicardic ¥

apneas transitorias. Algunos RN requieren reintubacion dentro de los 10 dias de tratamiento

luegoe de suspender iz ventilocidn artificial, Los cventos adverses sisrdmicos son mds

J;:vfuentes cuando ef tratamiento se realiza de manera temprane, dada la mayer inmadires
el RV,

3. Valores v preferencias de los pacientes

Teniendo en cuenta los bengficios y los riesgos asoclados a este tratarmiento, los padres deben
recibir informacién clara y precise sobre el efecto de cada tipe de fratamiento, incluyends la
descripeidn de los resultados positivos y negatives a corto i lergo plao.

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salod

Dads su mayor stmplicidad y portabilidad, el tratamiento con dindo Mser eg mds prderico
para ser empleade en las UCIN que otra tps de tralarmientos con ldser.

En algunas regiones del pais, existert importantes barreras pora lo adopeiin de esta
recomendacion, que dependen, fundamentalmente, de la disponibilidad de equipamiento ¥
recirso hurmane calificado para tratar ia ROP.

La ausencia de protocolos estandarizades de derfvacion en algunas DCINV gue infernan RN de
alte resgo pere que no disponen de los recursos para sy tratamiente, puede gfectar ia
opertunidad del mismo, por dernora en la llegada al centro de referencia, y por tanto, su
gfectividad a corto y largo plaze. A esto se agrega que los sisternas dit derivaciin no suelen
congiderar a une solicitud de derfvacidn para ROP como ura ergencle,

Dehen organizarse redes de fratamiento local, regional o provineial con apoye de los
gobiernos municipales, provinciales o nacloncles, parg que todo nifio que requiere
trotarmiento para ROP o rectba en of tempo el fugor adecuads y con Oftalmdlogo
capacitodo, enfendiendo que s¢ Irata de una urgencia que pone en riesgo sufuturg VIFIOn.
Debe considerarse que es mds simple, econdmico y de menos riesgo para el nifio Revar a un
oftalmdloge con un equipo pertdatil para tratarfs en o unidad neonatal, antes que dertvar af

paciente.

Recomernddo

von basada en la mejor evidencia disponible

Se recomiends do terapia con ldser diodo transpupilar comg primera Hneo de
tratamienio de ROF. .
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Punito de Buena Practica

PHP Se sugiere que los nifios sean tratedos en g mismd [inidead neonatal con sedacidn u
anenpuesia.
Comentario: Puede realizarse ¢l tratamisnto en un quirgfamns con anestesia general pero
esto demara més fiempo y requiere un anestesisia pedidtrica, ademds def contral del
médice necnattioge y enfermeria entrenadia.

Nota de aplicabilidad: el tratamiento con liser o requiere condiciones de asepsia por lo
que puede realizarse dentro de la unidad neonatal, o que facllita el procedimiento y su control
adecuado. La realizacion en quiréfano sobo se justifics en aguellos pocos casos en gue lsi
sedacion v analgesia no son suficientes y se requicre anestesia general, pero esto implica Tn
demara ¥ una mayor complefidad del procedimienta,

F.20.3 Punto de Buena Privetica

' PRP e sugiere que o s utilice la anestesia tipica came tiniee medio para proveer
analgesia en el tratamiento de lo ROP.
Comentario: €5 necesario la sedacién fanalgesia o anestesic

MNota de aplicabilidad. Evitar los efectos indeseables del dolor del procedimizn es
peboritario para favorecer el confort del nifio y minimizar sus efectos adversos

Punito de Buena Praclica

Se sugiere asegurar lo realizacidn del tratamiente dentro de las 48 a 72 hs
PBP {segiin la grovedad de la ROP)

Comentario: En caso gue la UCIN donde se encuentna irternado el nifio no

cuente cont Oftalmdlogo entrenado y/o eguipo para gfectuar el tratamienta el

st deberta reelizarse con lo asistencia a la misma UCIN de otro Oftalmalogs

com eguipo portdtil o, en su defecto, con derivasidn programeada a otro centro,

Nota de aplicabilidad: El propésito de esta recomendacion es asegurar 1a efectividad de!
tratamiente oporturno y evitar los riesgos y altos costos del traziado del nifio.

 PROCEDIMIENTOS PARA TRATAMIENTO CON e
ANTIANGIOGENICOS (BEVACIZUMAB) - <o

etividad |
cizumab)

Bl ¥n RN Prematuros con ROP severa deudll es la efe
seguridad del tratamiento con antiangie énicos (Be

en comparaciom con otras modalidades terapéuticas para |

Curacion/Remision) Prevenir Recaidas/ Reduceiin incidencia de

Pag.8




complicaciones v secuelas?

El uso de agentes antl-VEGF, bevacizumab intravitreo principalmente, es un tratamiento
emergente par retinopatia agnda del premature, Sedes de casos de la etapa 3 +, 4 ¥ 5 de
retinopatia del prematuro han sido tratados con bevacizumaly intravitreo, come monoterapia y
en eombinacién con la teraplia con liser convencional o vitrectomia o ambos.

SINTESLS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La guia del Colegio Real del Beino Unido no incluye la efectividad y/o seguridad del
bevacizumab para tratamiento de la ROP, por lo que el ETI realizt una bisgueda de la evidencia
con el propisito de identificar ECR de calidad apropisda que puedan sustentar la
recomendacion de uso de esta droga.

REVISION SISTEMATICA REALIZADA POR ETT - ARGENTINA

Se realizd una revision sisterdtica de estudios primarios al nivel de evidencia de ECA, focalizada
en la pregunta.

Para la bitsqueda slectrdnica se consultaron las sigulentes fuentes de informacion: a) MEDLINE
win Pubmed; b} Registro Central de Ensayes Chinieos de la Colaboracifin Cochrane y c) Registro
de ensayos clinicos provistos por el Instituto de Salud de EEUT {Clinicaltrials.gov). En cada una
dee las hases de datos, se establecicron los grupos temdticos correspendientes a partir de los
componentes estructurados segiin la modalidad PICOR (Participantes / Intervencidn /
Comparaciones / Resultados) de la pregunta elaborada dentro del aleance de la GPC
Posteriormente s¢ mapearon para cada grupo, los descriptores del tesauso Mesh y mneménicos
que s selecelonaron (ver Anexs Metodoligico & PC 3.3) 5¢ incluyercn trabajos en ieliima
espafol, francés, inghés o portugues

Se realizi un lemizaje de titulos v restmenes aplicando térmings relacionados con ROP, drogas
anti-VEGF, desenlaces clinicos ¥ tipos de disefios controlades aleatorizados, Se eliminaron
trabajos que claramente no correspondian & ROP, tratamientos con anti-VEGF, desenlaces
elinicos v/o disefics que fueran retrospectives, observackonales, o correspondieran a editoriales,
comentarios o respuestas & autores,

Resultndos

Cuatro de 183 estudios se consideraron elegibles a los evsles 2 revisores independientes
aplicaron los eriterivs de inclusidn (presencia de ROP, talamiento con bevacizumab, o
ranibizumab o pegaptanib sodico, cualquier resultado clinfeo come morbi-maortalidad, asociada
a BOP o B, @ debida a eventes adverscs, para evaluar la eficada o seguridad del tratamiento y
ensayo controlado aleatorizado, definido como un estudic en el cual los participantes fuercn
asignados prospectivamente o una o mas diferentes alternatives de tratamiento empleanda un
PrOCes de alocacion aleatoria).

Sp incluyeron 2 estudios (uno fue no evaluable por no dispaner del texto completo), para
evaluacién de calidad &= empled la herramienta de valoracidn de sesgos de ln Colaboracion
Cachrane para sa aplicacion por dos revisores independientes,

Se presentd discordancia en un eriterio (cegamiento de los participantes ¥ del personal) en el
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estudio BEAT-ROP% v otro erflerio (dates de vesultado incompletos) en o estudio del
Pegaptanib¥, Las discordancias fusron resueltas por un ger révisor, como de Eajo Rlesgoy
Riesgo no Clam, respectivamente.

Finalmente se valord la calidad de la evidencia en base a la chisificacion del SIGN, En funcién
de este resultado se selecciont para la sintesis de evidencia y formulacion de la recomendacién
al estudio BEAT-ROP, con calidad 14+, siendo el otro estudio alificado como -,

Sohre este estudio selecelonadn, se valord la confianza en el efecto del tratamiento mediante el
método GRADE.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Este estudic compars la eficacia de la monoterapda cor bevacizumab inteavitreo (o523
g en 0.025 ml de selucitn) con ba eficacia de la werapia convencional con liser e la
reduceidn de la recurrencia de retinopatia del precaturo en uno o ambos ojos 2 partir
de los vasos de la refina v que requieren pelratamiento hasts 54 semanss de edad
posimenstrual,

BEMNEFICIOS

Resultado Primarie:

La tasa de recurrencis para la zona Iy zona 11 posterios combinadas fue
significativamente mayor n k2 terapia convenciona zon liser que con la menoterapla
com bevaciznmab intravitres (26% [19 de 73 BNP]) ws. 6% [4 de 7o RNP), odds ratic
con bevacizumalk, 017 intervalo de confionza 05%(1C), 0.05 8 053 P = 0.002) La
diferencia shaolata entre los dos gropos en el pesgo de recurrencia foe 2o % (10 G5%,
g a 32). Para ambas zonas consideradas juntas; el tempo mediz (SD+) de pecurrencia
fuie 16,0445 semanas para & ajos despuds de monaterapia con bevackmmal
intravitreo comparada con 62657 semanas para 32 ojos después de la terapia
convencional con Liser.

Resubtados Ssoumdarios:

La tasa de recurrencia en la enfecmedad en zona | sola fue significativamente magor
com 1o terapin convencicnal com liser que con mematerapin con bevacizumab
intravitres (42% [14 de 23 BNP) ws. 6% [2 de 31 ENF]; odds ratio con bevacizumab,
o.0g; 10 as%, 000 a 0.43; P = ooogl

Lz tasa de recacrencia en la enfermedad en zema 11 postesior sola me difid
significativamente entre ambos tratamicntos (12% (5 de g0 BNF] ¥ 5% [2 de 30 RNF]
adds ratio con bevacizumah, 0.39; IC 95% o.o7 a2, P =oa7)

RIESGOS

Los cuatro casos de complicaciones reportados (w caso de opacidad eorneal y de 3
cases de opacidad lenticular) — ocurrieron en asodiaciin con la werapia convencicnal
con ldser para enfermedad de zona [T posterior.

Los autores consideraron qua ¢l estudio tuvn poco pnr]er para valapar la cuestlém de 58
la terapia con bevacizumah es segura

Se npecegita investigacion adiclonal para determinar la dosis de bevacizumab
intravitren que deberia ser utilizada para la retizopatia del prematuro en cnabquier
etapa vs ln enfermedad avanzada asi como para ol estindar (tipo 1) frente a
enfermedad agresiva posterior (tipo 2 Dwben desarcollarse eriterios con respecto a la
duracin v la frecuencia del segnimiento ¥ el manejo de la recarrencla.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION _
1. Efectividad del tratamiento con Bevacizumab
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La monoterapia con bevacizumah infrevfiren comparade con do terapia congencional con
ldser, reduce lo tasa de recurrencia para Jo BOPF en zona [ (ELEVADA CALIDAD DE
EVIDENCIA +++4),

2, Balance de beneficios v riesgos

5i bien los beneficios superan a los rlesgos observados, existen limitaciones n ol poder
estadistico del estudio que no permiten valorar con syficiente confianza lo seguridad del
tratanienlo.

3. Valores y preferencias de los pacientes
En los casos de ROP agresiva posterior se debe explicar a los padres la posibilided de utilizor
antiangiogénicos,

4- Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de salud
El uso aftalmoligice de antiangiogénicos ne estd aprobado por el ANMAT, por o lanto para

reafizar este fratamicnto en lo ROP s necesario contar con el aval de o Instituciin donde
esté internade el paciente, i of consentimiento informado de log padres,

Lo recurrencin de la ROP puede suceder muy tardiomente, comparods con el tratumiznto
con lser, Io que oblign a un seguimiento muy  probagode hesta los So sermamas
postmensiruales o mds, Considerando a sw vez especialmente sus gfectos a large plazo sobre
¢ desarrollo neuroldgico, renal, pulmonar, efe.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Wryotherapy for Retinopathy of Frematurity Cooperative Group, Multicenter trial of
eryotherapy for retinopathy of premamurity. One-vear oulcome-structure and
funetion. Arch Ophthalmol 1990; 108{10):1408-1426,

2Palmer EA, Hardy RJ, Dobsan ¥V, Phelps DL, Quinn GE, Summer:CG et al. Cevotherapy for
Retinopathy of Prematurity Cooperative Group.. 15-year outeomes Tolloving
threshold retinopathy of prematurity: final results from the multicenter trial of
eryotherapy for retinopathy of prematuwrity. Arch Ophthalmal 2o0s; 12909511018,
MWwinn GE, Dobson V, Siatkowski B, Hardy RJ, Kivlin J, Palmer E4 et al. Cryotherapy for
Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. Does erytherapy affect refractive

Pag.i1




error? Resulis from treated versus conirol eyes in the eryotherapy for retinopathy of
prematority trial. Ophthalmology coos; 108(2):5343-347-

“Good WV. Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group, Final
results of the Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROF) randomized
trial. Trana Am OphthalmaolSoo 2004: 102:233-248.

sHardy &, Palmer Ea, Dobson V, Summers CG, Phelps DL, Quirn GE et al. Risk analysis of
prethreshold retinopathy of prematurity, Arch Ophthalmol 2005 1zii1a):16g7-1701,

oHardy BJ. Good WV, Dobson ¥, Palmer EaA, Phelps DL, Quintos M et al. Multicenter trial of
“ﬁjy treatment for retinopathy of prematurity: study design. Contred Clin Trials 2004;
253031325

Davitt BV, Dobsan ¥, Good WV, Hardy i, Quinn GE, Siatkowski M et al. Prevalence of
myopin ot 9 months in infants with high-risk prethreshold retinopathy of
prematurity. Ophthalmology 2o05; 1) 1564-1568.

aGpad WY Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group, The
early treatment for retinopathy of prematarity study (ETROP): Suructural Andings at
2 vears of age. BrJ Ophthalmol 2o08; gofn)agyd-1a8z.

vBenmer JI}, Morse LS, Hay A, Landers MB, 11 A comparisom of argon and diode
photocoagnlation combined with supplemental oxygen for the treatment of
Mﬂmn‘lhyn‘l’prumuluﬁly. Reting 1993; 1303 222-220.

" P, MeGinnity FG, Bilateral hyphaema following disde laser for retinopathy of
prematurity. Br J Ophthalmel 1995; 7a(11)k1055-1056.

Simans BL, Wilsan MC, Hestle RW, Schasfer DB. Bilateral hyphemas and cataracis after
dinde laser retinal photoablation for retinopathy of prematurity. J Pediatrdphthalmol
Strabismus 1008 45030 85-187.

=Stpinmetz KL, Brooks HL, Jr. Dicde laser photocoagulation to the ridge and avascular
reting in threshold retinopathy of prematurity. Retina 2000 2alikgd-52

nSeiberth ¥, Linderkamp 0, Vardarii [, Trans scleralvs transpupillary dicde laser
photoeoagulation for the reatment of threshold retinopathy of promaturity. Arch
Ophthalmal 1957; 11510012 70- 1275,

1aMcGregor ML, Wherley AT, Fellaws B, Bremer D7, Rogers GL, Letson ADLA eomparison of
eryotherapy versus diode laser retinopexy in 100 consecutive infants treated for
threshold retinopathy of prematurity. ] AAPOS 1998; 2(6)-30-354.

sCryotherapy far Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. Malticenter trial of
cryotherapy for retinopathy of prematurity. Theee-month outeome. Arch Ophthalmod
1950; 108(2)195-204.

wiryotherapy for Retinopathy of Prenaturity Cooperative Group. The natural ocular outcome
of prematire birth and retinopathy. Status at 1 year. Arch Ophihalmol 1994; na(7haog-

g1z,

20old RS, Cataracts nssocinted with treatment for retinopathy of prematurity. J
PediatrOphthalmol Strabismus 1o67; 34{2):423-124,

Bppysse EA, Miller &, Brady MeCreery KM, Coats DE. Acguired catarncts after diode laser
photocoagulation for threshold retinopathy of premeturity. Ophthalmology 2002,
10alg) 1662-1665.

siChristiansen SF, Bradford JIb, Cataract in infants treated with argon laser
photocongulation for threshold retinopathy af prematurity. Am J Ophthalmeal 1005,
ugfzlkiys-180.

2] gmbert SR, Capone 4, Jr, Cingl=ia, Catarnct snd phihisis bolbi after laser
photonhiation for threshold retinopathy of prematurity. Am J Ophthalmol 2eo0;
129(5):585-501

uiaizer RS, Trese MT. Iris atrophy, catoracts, and hypotony fellowing peripheral
ablation for threshold retinopathy of prematurity. Arch Opathalmal 2000 119(8k615-017.
=(rbeil JW, Hutchinson AK, Saunders RA, Wilson ME. Acquired calaracts after argon laser
photocoagulation for retinopathy of prematurity.J AAPOS 1998, 201):98-51.

wiunter DG, Repks MY Dinde laser photocoagulation for threshoeld retinopathy of
prematurity. A randomized study. Ophthalmology 1905; 100iz)238-244.

Pag.iz




soffark DI, Hero M. Indirect diode laser treatment for stage 3 retinopathy of
promaturity, Bye 1994, 8{4):423-420,

=Trigler L, Weaver BG, Jr, 0'Neil JW, Barondes MJ, Freedman SF.Case series of angle-
rJ[_n;u.r! glaveoma after lnser treatment for retinopethy of prematurity. J AAPOS 2005,
[TEVSE-TH

sllehara A, Kurokawa T, Gotoh N, Yoshimura W, Takushima T. Angle elosure glaucoma after
laser photecoagulation for retinopathy of prematurity. Br J Ophthalme] 2004
AR 100G-1100

sLee GA, Lee LR, Gole GA. Angle-closure glaucoma after laser treatment for retinopathy
of prematurity, J AAFOS 1ol a(6)i383-384.

sigonan CF, Clark TH. Acute serous detschment with argan laser photocoagulation in
retinopathy of prematurity. J AAPOS 1957, 1zk183-184.

ssbfulvibill A, Lanigan B, O'Kesfe M_ Bilateral serous retinal detachments following diode
|aser treatment for retinopathy of prematurity. Arch Ophtkalemel 2003; =2 2g-130
wionnolly BF, McMamara JA, Shorma 5, Regillo CD, Tosman W. A comparison of laser
photos lation with trans-scleral eryothernpy in the treatment of threshold
retinopathy of prematurity. Ophthalmology 1098; 1o5(e): 15280531

wMcMarsara JA, Tazman W, Brown GC, Federman JL. Laser photocoagulation for stage 3+
retinopathy of prematurity. Ophtbalmology 19913 98(5k576-550.

=McMamara JA, Tasman W, Vander JF, Brown GO Diode laser pholocoagulation far
retinopathy of prematurity, Preliminary results., Arch Crphizalmal 1952; 100121714~ 1716,
nThe Laser ROP Study Group, Laser therapy for retinopathy of prematurity. Arch
Ophithalmol 1o0g; 112{2159-156.

37The Photographic Screening for Retinopathy of Prematurity Study Group. The Photographic
Sereening for Retinopathy of Prematurity Study (Photo-ROF): Study design and
baseline charaeteristics of enrolled patients, Botina 2008; 26(7 SuppllS4-Si0.

sCannolly BP, Ng EY, Mciamara Ja, Regillo CTy, Vander JF, Tasman W. A comparison of laser
photocoagulation with eryotherapy for threshold retinopathy of prematurity at 10
years: part 2. Refractive outcome. Ophthalmology zooa; 10905} g3b-941.

#Hp EY, Connolly BP, McNamara JA, Regillo CD, Vander JF, Tasman W, A comparison of laser
photoeoagulation with eryotherapy for threshold retinopathe of prematurity at 10
years: part 1. Visual funetion and structural suteome. Ophibalmalogy 2002; 100(5)926-

Q34

Phavis AR, Jackssn H, Trew D, MeHugh JD4, AclimandoswWa Transscleral diode laser in the
treatment of retinopathy of prematurity. Eye 1999, 1304570575

#Halgh PM, Chiswick ML, ODonoghue EF. Retinopathy of prematurity: systemiec
complications asseciated with different annesthetic techniques at trestment. Br I
Ophthalmol 1967; B1l4ke8g-287.

mPeares LA, Pennie FC, Gannon LM, Weindling AM, Clark DI Three year visual outeome for
treated stage 3 retinopathy of prematurity: eryotherapy versus laser, BrJ Ophthalmal
19408; Ba(11):1254-1250.

anjxer-Shapel K, Snir M, Cotlear I, Maavan A, Frilling R, Hasepbaitt [ et al. Dicde lnser
treatment of posterior retinopathy of prematurity. B J Ophthalmel zooa; Baliz)iagia-
1386,

wGonmler I, Ferrer €, Pueyo M, Meleon B, Ferrer E, Honrubia FM. Diode laser
photocoagulation in retinopathy of prematurity, EurJ Ophihalmel 1gg7; 7s5-58,
=Goggin M, OHesfe M. Diode laser for retinopathy of prematurity - early owtcome. BrJ
Ophthalmol 1993; 7raksse-562

“pfintz-Hittner Ha, KennedyEA and Chuang AZ for the BEAT-RIF Cooperative Group. Efficacy
of Inteavitren] Bevacizumab for Siage 3+ Retinopathy of Prematority. H EnglJ Med
2011364260315

“autrata, R.; Erejeirava, L; Seakova, K. Holousowm, M. Dolezel, 2: Borek, L Intravitreal
pegaptanib combined with disde laser therapy for stage 3+ retinopathy of
prematurity in zone | and posterfor zone 112012 BurJ Ophthalmol 225,667,094 LID -

n.5:301 /e

Fag.13




RECOMENDACIONES FELABORADAS POR OPINION DE
EXPERTOS REFERIDAS AL SEGUIMIENTO DE ROP

El ETI considera prioritario para continuar el seguimiento de los casos de ROP identificados y
tratados que, una vez institmidas las recomendaciones precedentes, se puedan detectar
precozmente complicaciones oftalmolégicas  de la prematurez y secuelas de ROP con el
seguimients alefade, asi como lograr una estimolacidn precos para maximizar las capacidades
visuales de los nifies e incorporarlos a la escolaridad formal para permitir su pleno desarrollo
intelectual ¢ inclusitn social v laboral fstura. Debido a que respects de este seguimiento no s¢
encontraron evidenchas suficientes como paea sustentar recomendaciones de adecuada calidad, €
ETL considera que es necesario elaborar recomendaciones il menos mediante un consenso
basade en la opinion de expertos y en alguna evidencia local idestificada.

SO Iri I
vos del
9

La gran repercusién gue pueds tener la prematuridad sobre b funcion wisual, obliga a prestar
cuidadosa atencitn al desarrollo visual de estos nifios ¥ a ur cootrol prolongade. 5i a esto se
agrega que ¢l nifio ha presentado una RO, esto comtroles deben intensificarse y projongarse
hasta la edad adulta.

Se deben  detectar 2 tiempo complicaciones tales como miofia, anisometropia, astigmatizme,
estrahisme, catarats, glaucoma, pliegues retinales, desgarres o desprendimiento de retins v
déficit visual cerebral, que les son caracteristicos y realizar el tratamiemto de la ambliopia
asociada a ellos. =3

Dafics mis sutiles de la funcion visual asociades a la premataridad pueden ser especialmente
dificiles de detectar clinjcamente. Tales como disminucidn de la sensibilidad al contraste,
pérdidas de campo visual y alteracion en la vision de colores,

A pesar del tratamiento oportuno con Mser, un @ a 14%de los pacientes tratadas por ROF
evolucionan al desprendimiento de retina con ceguera,
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A ks largo plazo los resultados son min més desalentadores, a los 6 afios de edad, un 5% de
los ojos tratades com Betinopatia tipe 1 en el estudio ETROPtiencn una visidn peor gue
2040, No son necesariamente ciegos, pero silo un 35% tiens vision normal.

La mayoria de los nifios con peso inferfor a 1.500 g o una edad gestacional inferior a 32
semanas estarin incluldos en programas de seguimiento del que formarin parte evaluaciones
oftalmoldgicas serisdas anuales o bianuales,

Cuando un pediatra de segnimients o de atencién primaria sseibe por primera vez un paclente
prematuro, debe solicitar la epicrisis de la unidad de culdados intensivos de ese paciente,
donde debe constar que se le realizh en tiempo v forma la pesquisa para ROP y =i no se [e
realizd debe enviarlo a control por oftalmalogo competente.

Algunas de los signos que el pediatra puede detectar v que hagan pensar en una posible
patologia visual y pronta derivacion al oftalmélogo sor: lagrimeo intenso, reflejo rojo
anormal, aumento del tamaflo del oo, falta de fijacidn owlar, movimientos amplios ¥ en
abanico, ausencia de reflejo deulo-palpebral, nistagmus.

5i ¢l nific ha presentads ROP, se debe controlar que los padres cumnplan con la consultas
programadas por el oftalméalogo tratante v solicitar al mismo los resultados.s

CRITERIOS CONSIDERADOS POR EL ETI PARA FORMULAR LA RECOM ENDACION POR
OPINION DE EXPERTOS

1. Efecto de la duraciin del seguimiento alejado

El seguintiento aftalmoldgico prolongado permite detectar precozmente alteraciones propios
de la prematurez a las que pueden agregarse las secuelas de lo Retinopatia del Prematuro
que implican mayeres riesgos. La deteceitn por el pediatra de signos de alarma y la pronta
derivaciin al oftelmélogo contribuyen o o prevecidn.

2. Mros beneficios v riesgos

No hay resgos asociados al seguinente algiodo.

3. Valores y preferencias de los pacientes

Suels heaber dificultades en que los padres comprendan la importancia del curplimiento de
los contreles alefados, muchas veces debido a la falta de comunicaeion adecunda del eguipo
de salud o af no kaberdes involucrado en el cuidade de los nifos. La desercion suele ser alfa
en segutmientos a largo plazo.

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas delsistema de salud

El ETI considera gue no hay limiteciones en el sistemo de salud pera aplicar esta
recomendacidn. Deben perfeccionarse [os sistermas de recuperacion de nifios que no
comerrren a controles importantes.

o e suglere realizor ot controles oftalmoldgicos de fos nifios prematures o los 3,6, 9 4
12 meses y, posteriormente una a dos veces por afo deomerde o los hallages, B coso
de nifios tratados por ROP, se suglere que estos controtes continden hasta lo vida

adutta
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Toda patologia que afecte la percepeidm visusl compromete, en mayor o menor grado, el
desarrollo de las aptitudes intelectuales y psicomotrices, interfifendo en la comunicactdn, los
primerns aprendizajes v el jugar. La falta de estimules viseales ¥ la incapacidad de imitacion
de movimientos levan a que el desarrollo motriz sea més lento. Hay un desfasaje en cuanto a
la adquisicitn de los logros en comparacién con los que tienen vision (sentarse, gabear,
caminar).

La estimulacién a edad temprana o intervencidn precoz tenen como ohjetivo basico que o
pifie confiers un significado a los estimulos visuales que redbe, de modo que pueda Hegar a
formar un proceso visual potenciado al méaxime.

Con la rehabilitacion v estimulacién visnal no se gumenta la capacidad visual sino que se
adguieren mayores posibilidades de wso y aproveshamiento del resto de visiin que permanece

Para un nifio con resto visual es importante ensefiarde 2 ver a través de una serie de
experiencias perceptivas (tacto, oido, olfate, te. ) que permitan que los estimuolos lleguen al
cerebro v eresn invigenes visuoales | las memorice ¥ las asocie a otras | con el fin de ir
construyends su mundo .

El comienzo temprano de la  rehabilitacion visual es importante paea lograr los mejores
resultados, Ceanto més precoz es la dervacidn, €l porcentaje de nifics con buena evolucion es
mayar, &

8i el nifio nace con discapacidad viseal o la adguiere en la primera infancia, es necesario
eetimularlo para que logre las competencias de desarrollo metor, conocimiento de su esquemna
eorparal, conceptos basicos de lateralidad y ubicacién, ete,, ya que en ellas se hasara en su
fnturn la independencia pars orientarse y movilizarse exitosamente.

Apropiarse de la habilidad de "gatear”, areastrarse hacia un chjeto sonoro que le interese, girar
su cabeza hacla un reflejo luminoso, son ejemplos de actos de orientecion ¥ movilidad
independiente que debemos lograr e los hebes.

Desarrallar en los nifics con discapacidad viswal bas capacidades v habilidades necesarias para

realizar sus actbvidades de vida diaria puede convertirse en una ardus ¥ prolongads tacea,
sobre todo en los contextos en los que se desenvaelve (familiar, social y escolar)
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Los servicios de baja visién tienen la funcién de elevar la calidad de vida de estos pacientes
preservando y petencializandno la vision remanente a través 2 la cehabiliticion visual?

CRITERIOS CONSIDERADOS POR EL ETT PARA FORMULAR LA RECOMENDACION POR
OFINION DE EXPERTOS

1. Efecto de la estimulacidin visual temprana

El comienzo temprano, en los primeros meses de vida, de lo  rehabilitacion visual es
importarte para lograr los mejores resultados

2. Oros beneficios v riesgos

No hay riesgos asociados ala estimuloeion vistal temprana

4. Valores y preferencias de bos pacientes

Los padres aceptan de buen grado esta recomendacidn,

4. Aplicabilidad en funcidn de las caracteristicas del sistema de saled

Suele haber dificultades en la derivaciin @ estimulacidn visugl termprano por escasez de este
recurso humane y por desconocimiento de los equipos de salud de los lugares donde se
brinda.

Se suglere reafizar la derivarion o estmulacitn viswd temprana e més p?em'ﬁn!e'
o posible, desde los primeros meses de wida @ inclueso dude (o interneciin neonatel a jos
nifies gue hayan presentado algin Grado de ROP. el ;

Todo nifie dego o disminuido visual tiene derecho a  sceder a la educacién formal en
establecimientos adecuados v 1as caracteristicas de los mismes dependerin:®e

s Del grado de remanente visual.

*  De la presencia de otras patologias asociadas,

s Delas caracteristicas pico-sociales de cada familia,

s -Dhela oferta educativa de la comunidad de pertenenci

Las ofertas educativas habituales, que comienza desde jardin maternal, preescolar, primaric,
secundario v terciaric son:

Educacién comin: Pueden albergar también a wn nifio con discapacidad visual siempre que
s¢ hagan las adaptaciones que cada caso requiers. Nifios con disminueitn visual leve se
benefician de esta modalidad con tan solo adecuacion del matesial de estudio (ampliacion de
textos, de mapas, aumento de I fluminacion, ete.)
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Educacitén especializada: Para los nifios con patologias asociadas, ademés de ceguiera o
aja visitn.

Fducacitn Integrada; Muchos nifios se benefician con esta modalidad educativa, van a lys
clases convencionales y reciben atencion especializada por parte de una maestra integradora
que adapta ¢l material, asesora a los docentes, v la atencidn especifica en contraburne:
aprendizaje del sistema Braille, uso del bastén, estimulacion visual, apeyo escolar, ¢,

La falta de integracién a ka educacion formal de un nifio ciego o disminuido visual compromete
su desarrollo integral como persona, su insercitn secial y laborar futura.

CRITERIOS CONSIDERADOS POR EL ETT PARA FORMULAR LA RECOMENDACION POR
OPINION DE EXPERTOS

1. Efectodela derivacidn a educacion especial

La derivacion temprana a la educacitn (eomiin y/o especiall de niftos ciegos o disminuidos
visuales es un derecho de los mismos, El ingreso tardio o inevistente compromete si
desarrollo integral como persona, su insercidn social i leborar futura.

2, Otros beneficios v riesgos

Ne hay riesgos asociados a la educacidn. Idealmente los nifips con discapacidad leve, deben
mststir @ escuelas comumes, evenfualmente con apoys de maestras inbegradorgs o
complatands su educaciin en eseuelas especiales.

3. Valores y preferencias de los pacientes

Los padres aceplan de buen grado esta recomendacicn, aungue puede haber casos, asocimdos
@ caracteristicas psicosociales de cada fornilin, en que no secomple o s¢ lo heace tardizmente.
La asistencia de los nifios a sistermas con doble escolaridad en dishintas escuelos (comin y
espectalizada) exige un egfuerzo tmportarile que en situaciones no puede ser asumido por las
Sfamilias.

4. Aplicabilidad en funcién de las earacteristicas del sistema de salud

Diebe perfeccionarse la integracion entre el sistema de saludy el de educaciin. Los equipos de
salud generalmente no conocen adecuadamente las distintas ofertas educativas.

Opinitn de Expertos: derivacion a cdueacion especia

Se sugiere que los niftos ciegoes y/'o disminuidos visuales sean integrados lo midis
precazmeite posible a lo educacidn formal, ya sea comiin, especial o infegrada
de gruerdo a las caracteristicas de su discapacidad, de s familia y de fa oferta
educativa de su comurnidod. ;
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Anexo Metodologia General
Métodos

Esta GPC se elaboré a través de un proceso de adaptaciin de guias internacionales
de elevada calidad, de acuerdo a los lineamientos contenidos en la Guia para la
Adaptacion de Guias de Prictica Clinica, elaborada por ¢l Ministerio de Salud de la
Macién.! La metodologia originalmente propuesta fue disefiada sobre la base de
instrumentos propuestos  por  agencias ¥ organizaclones nacicnales e
internacionales=5: v validada en experiencias previas realizadas en nuestro
pais, teat

El proceso de elaboracién fue revisado v actualimdo con el proposito de
incrementar la adherencia a lns estindares para la produccion de guias propuestos
por la Red Internacional de Gufas de Prictica Cliniea (Guidelines International
Metwork — GIN-J en el afio 201240 Para Ja valoracidn de la calidad de la evidencia
seutilinh, ademis de la metodalogia AGREE y SIGN, la metodologia GRADE.™

La evidencia para la adaptacion fue extractada de la Guia de Practica Clinica sohne
diagnéstico ¥ tratamiento elaborada por el Colegio Real del Reino Unido (2008) ¥
revisiones sisteméticas que cumplieron los criterios de seleccion establecidos sobre
la de hase la pertinencia v niveles de calidad metodaldgica. No se considerd la
evidencia procedente de estudios primarios, a excepeidn de dos preguntas clinicas
que fueron consideradas privritarias por el ETL ¥ en las cuales se implementd un
proceso de elaboracién de novo basado en la bisqueda sisternatica de ensayos
clinicos controlados aleatorizadas.

Los pasos para Ja adaptacion de la GPC se detallan en el grafico a eontinuacion.




Grdfico 1. Diagrama de flujo del desarrollo de la Guin de Prictica Cliniea para la
Prevencidn, Diagndstico i Tratamiento de la ROP.

1. Confrmaciin del gropo de
desrrofio de ls goia

. Defmiciin del zleance ¥
de preguntas relevantes

;. Bisqueds, shecrkin y svabuscion
critica de ha evidencia - Seleccion
| de bas recomendaclones AGER" |

| 4 Adopoie y sdaphaciin de |
reomendadonss AGER

5 Evaluncin del contenido
y b aplicahifidad de Lo

. Coeserso de
recomendaciones AGER.

7. Reformulacion de
remmendadones AGER

&, Reviskin Fxterna ce de
renenendaciones AGER

g. Refprmulschim ¥ aprobociin |
fieal de GPC ]

Conformacion de un grupo multidisciplinario
Se integrd un equipo téenico interdisciplinario con expertos teméticos, expertos en
metodologia y profesionales potenciales usuarios de la GPC.

Definicion del problema

El equipo técnico interdisciplinario (ETI) definit la patdogia abordada y deseribid
la epidemiologia, la evolucion natural y el estade actual de la atenciin de la misma
en la Repiblica Argentina,




Definicidn del aleance de la Guia de Prédctica Clinica

E] ETI defini6 el alcance de la GPC, mediante la descripcion del objetivo general y
de los objetives especifices, la delimitacion de la poblacion destinataria, de los
potenciales usuarios v de los aspectos de la atencién atordados, y de la estimacion
de los beneficios sanitarios esperados.

Formulacion de las preguntas clinicas

Cada pregunta clinica se formuld en base al esquema “Paciente-Problema /
Intervencién / Comparacién [ Resultado” (PICoR).

Guias de Prictica Clinica: bitsqueda y seleccion
La bisqueda de Guias se realizd mediante la metodolozia de Bisgqueda por
Componentes:®
- bases de datos genéricas ¥ meta buscadores
registros y compiladores
organismos productores,

En todos los casos se aplich una estrategia de bisqueda especifica para cada
componente, en base a una serie de criterios de inclusién y de exclusién
preestablecidos (Anexo metodolégico A - Bisqueda y seleceitn Evidencia).

Tabla 1. Criterios de elegibilidad, de inclusion y de exclusion para la seleccidn de
Gutas de Prictica Clindca,
Criterio de elegibilidad
Documentos que tratan ssbre la prevenciin, pesquisa, dagnistizo y tratamiznto de la
refinopatia del prematuro.

Criterio dﬁjnd.u;im{mdw@!;ﬁnmpmm“pmhﬂu}nsﬁmﬁldwmm; .

1. Documentos que contienen  recomendaciones especificas para ol diagndstico, la
eategorizacion del riesgo y el tratamiento de 1a retinopatia del presature.

2. Documentos que contienen al menos una de los siguientes témaines en su tiwlo o en s

resumET:

Espafiol: “Guia”, “Guia de Frictica Clinjea”, ” Fecomendacines”, *Consensa”

Inglés: “Guideline”, “Clinizal Practice Guédeline”, "Recommn endations”, "Consensus”
5. Docomentas cuyo afio de elaboracin e {gual o mayor que 2008
4. El documento es ona GPC basada en la evidencia; contiene nivdes de ovidensa ¥ fuerz de

la recomendaciin.
5 El docamento estd en idioma inglés, ftallano, espancl, portugaés o francés.

{hiterimdgq.uﬂusmaapmmdruunamudu'bmrwznﬁm!nbenmmmhsiéndxlw]
Dacumentos cuva versien completa no pudo ser recaperada

Wevisiones nartativas de la literatura, estudins de previenda, observaclongles o
_experimentales. — . — —

Las Culas de Prictica Clinica fueron seleccionadas en base a la pertinencia (grado
de concordancia entre sus contenidos ¥ las preguntas clinfeas formuladas) ¥ la
calidad. La pertinencia fue evaluada por medio de us instrumento ad hoc, que
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ponderd seis dominice diferentes [objetivo de la GPC, pacientes diana, dmbito de la
atencién médica, profesionales diana, intervenciones consideradas (prevencion,
diagnéstico, tratamiento, rehabilitacion) y resultados esperados]. Se utilizé una
escala de 0 a 2 (0 no pertinente, 1 pertinente y 2 muy pertinente). Las Guias con
puntzje mayor de & fueron consideradas para 1a instancia de evaluacidn de calidad.
La calidad fue evaluada mediante e instrumento AGHEE IL¥ Cada GPC fue
evaluada en su calidad de manera independiente por dos miembros del equipo
(metoddlogos). La evaluacion consistié en expresar el grado de acuerdo o de
desacuerdo en relacién a 23 items, ordenados en & dominios diferentes. Para tal fin
cada evaluador aplich una escala de 1 a 7 (1-2 = muy en desacuerda, 3-4 = en
desacuerdo, 5-6 = de acuerdo ¥ 7 = muy de acuerdo) a cada item (Tabla 2).

Tabla 2. Evaluacidn de la calidad de las GPC: dominios & iterns del AGREE II.
Domindo 1: Alcance y ohjetives

1. Elles) objetivals) general(es) de la pula esti(n) especificamente deserita(s).
Ei{los) aspectols) de salud cubiertols) por la guls esta(n) pipecificamente daseritofsh

3. La poblacién (pacientes, piblico, etc) a la cual se pmtende aplicar la goia estd
especificamente

Duominio IT: Participacion de los implissdos

4. El grupo gue desarrolla la guia incloye individucs de wodos los gmpes profesionales
relevantes,

5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista v preforencias de la poblacibn diana (pacientes,
pivblicn, ete),
6. Los usuarios diana £e la guia estdn claramente definidos.
Dominia IT1: Rigor en la elaboracién
7. Be han utilzzdo métodos sistemiticas pasa ba bisqueda dela svidencin.
8. Los criterios para selectionar 1a evidencia se deseriben conelaridad,
Las fortalezas y limdtaciones del conjunto de ln evidencia esthn claramente descritas.
10. Los métodos ntilizades para fornualar kas recomendacionss estan claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones ban sido considerades ks benefickos en salad, las efectos
secunidarios ¥ los riesgos.

12. Hay upa relacién explicita entre cada una de las recomendaciones v las evidenclas en Tas
que e hasan.

12. La puis ha sido revisada por expertos externos antes de su pablicacitn.
14. Se incloye un procedimisnto para actualizar k2 guia

Dominie IV: Claridad v presentaciin
. Las recomendaciones son especificas ¥ no son amblgeas.

. Las distintas opeiones para ¢l manejo de la enfermedad ¢ concliclédn de galud se presentan
claramente.

17. Las pecomendaciones clave son ficllmente identificables
Doatnio Vi Aplicabilidad
18. La guia describe factores facilisadores y barresas para su aplicaciin,
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19. La gula properciena eonsejo y/o herramientas sobre come las recomendaciones pueden 527
Hevadas a la prictica.

20. Se han consideradn las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomendaciones
sobre bog recursos,

21, La pufa ofrece eriterios para moniterzacion yio anditoria,
Drominio ¥V1; Independencia editoril
22, Los puntos de vista de In entidad financtadora no han influids en o contenide de Ja guia,

23 Se han registrado v sbordada los conflictos de intereses de Jos miembros del grupo
elaborador de la guia,

Las puntusciones estandarizadas para cada dominlo fieron estimadas segiin la
metodologia establecida por la Colaboracin AGREE De acuerdo a puntajes
estandarizados de eada dominio, la GPC evaluada se elasificd comor

- Muy recomendable: = 60% en por lo menos 4 dominios
- Recomendable: =30 % v < 60% en por lo menos 4 deminios
- Mo recomendable: £30% en por 1o menos 4 domintos.

Se coneiderd como criterio excluyente un puntaje estandarizado = 60% en el
dominio rigor metodoldgico, ya que es el que garantiza la validez interna de las
recomendariones de la GPC.

Solamente aquellas Guias de Préctica Clinica pertinentes y con un estéindar elevado
de calidad fueron utilizadas como insumas para el proceso de adaptacion.

La bisqueds realizada en las diferentes fuentes de datos arrojé un total de 29 Guias
de Prictica Clinica clegibles, de las cuales, 5 cumpliercn los eriterios de inclusién.
Todas estas gulas fueron consideradas pertinentes, pero silo una de ellas, fue
ealificada eomo muy recomendable (Anexo metodolégico A — Blsqueda y seleecidn
Evidencia) y foe empleada como insumo del para el prozeso de adaptacion (Grifico
)




Grifico 2. Bisqueda y seleccidn de Guias de Practica Ciindea. Diagrama de fTufo.
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‘ Total GPC sobre ROP 20
\ ELEGIBLES

‘ Total GPC INCLUIDAS 5

Revisiones sistemilicas: blisqueda y seleccidn

La bisqueda de revisiones sisteméticas (RS) tuvo como objetivo evaluar el grado de
actualizackén de las recomendaciones contenidas en las guia seleccionada e
incorporar evidencia reciente que podria contribuir a responder las PC formuladas
por el ETL Se realizé en las bases de datos de la Biblioteca Cochrane, de
Resiimenes de Revisiones sobre Efectos (Database of Abstracts of Reviews of
Effects), Literatura Latinoamericana y del Caribe en Clencias de la Salud (LTLACS],
Pubmed, v Tripdatabase mediante una estrategia espesifica para cada base entre
septiembre de 2012 a agosto de 2014, En todos los casos, se procurd que la
estrategia resultara sensible de manera de identificar el mayor nimera posible de
revistones sobre el tema (Anexe metodologico A - Bisgqueds y seleccitn
Evideneia).

Se definieron criterios de elegibilidad, de inclusién y de exclusion para identificar
las RS potencialmente relevantes al alcance de la GPC (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios de inclusién y de exclusidn para la seleccion de revisionss
sisterndticas.

Criterlos de inclusidn {redos debian estar p pavra la inelusitm del documenis)
Revisiones sistemiticas sobre la provencidn, pesquisa, diagnésticn y tratimients de la
retinopatia del prematuro sin limite de afio de publicacia.

Criterios de exclusitn (b presencla de uno o mbs de ellos foe suficlente pam & enclosidn del docamentn}
Documentos no disponibles en idioma espadiod o inglés.

Documentos cuya version completa no puda ser recuperada,




Revisiones narrativas de la literatura, revisiones realizadas exclesivamente con estudios no
aleatorizados, 0 consenacs,
Decumentos en los que la bisgqueda biblicgrafica ern manifiestamente incompleta o Bo estzba

_especificads, —_—

La bisqueda realizada en las diferentes fuentes de datos arrojo un total de 533
revisiones sisteméticas, de las cuales se eliminaron 276 documentos duplicados, De
las restantes 257 RS, fueron consideradas elegibles 171, De este conjunto, 118
cumplieron les criterios de inclusion (Grafieo 3).

Gridfico 3. Bisqueda y seleccion de Revistones Sistemdticas. DMMagrama de flufo.
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La pertinencia de las RS fue evaluada mediante un instrumente ad koo (matriz de
pertinencia), en el cual, cada una de las RS incluides fue evaluada de manera
independiente por dos revisores, de manera de valorar la medida en la que la RS
era pertinente a una o més de las PC formuladas por el ETL. Los casos de disenso
fueron resueltos por un tercer evaluador. Se consideramn pertinentes aquellas RS
que eontribufan a responder al menos una PC primaria,

La calidad de las RS fue evaluada mediante el instrumento propuesto por la Red
Escocesa [ntercolegiada de Guias [Seottish Intercollepiate Guidelines Network
(SIGN)].50 Cada revision sistemdtica fue evalvada en su calidad por un dnico
miembre del equipo entrenado para tal fin v verificada por un metoddlogo. Se
desarrolld un hase de datos v formulario de carga online (Google Drive), se elabord
un manual metodoldgico (Anexo metodologico B — Mamial S1GN) v se realizo una
prueba pilote con dos RS {una Cochrane v otra no Cochrane). A partir de los
resultades de esta prueba, se realizd una devolucién a bs revisores y mediante un
taller presencial, se estandarizaron los criterios de evaluaciin, La evaluacion
consistid en calificar la validez interna ¥ €l manejo delas potenciales fuentes de
sesgo. La validez interna de la revisidn sistemética fus evaluada en 5 dominios
diferentes y mediante una escala de 18 6 {Tabla 4).




_Tabla 4. Evaluacidn de la validez interna de las revisiones ststemdtivas.
i Dominis I Estrectum general

LA revisidn se centra en una cucstidn clara, apropiada ¥ bien enfocada?

&5e inchuye un resumen bien estructurado?

i5e defimen claramente los criterios de inclusidn y de exclasiin?

Domiinio 11: Blsqueda biblogrifia

ila bisqueda de la leratum es suficientemente rgurosa como para identificar todes los
estudios relevantes?

45¢ reportan las bases de davos utilizadas?

<Hay algin tipo de restriecién en la bdsqueda de informacién (emporal, por estado de la
publicacidn, idioma)?

3 Drominio T Calidad de los estudios
£5e evalita la ealidad da los estudios?
r'.Q'I.I.é critering de svaluacion de calidad se establecen?
45 haoe un andlisis de sansibilidad teniendo en cuenta la calidad delos estudios?
| Dominix IV: Métoda
450 incluye una deseripeidn de la metodologia seguida?
8¢ deacribe &l procesn de extraceion de datos?
SCHme s extraen los datos?
d0ué datos e exiraen?
&8¢ describen las medidas del efecta?
£CHmo se combinan loa resultades?
£C6mo se evalia la heterogeneidad?
&3¢ valors el efecto del sesgo de publicscida?
Domindo Vi Reporte de informacidn para el contral :
dQueda claro qué estudios se han incloido y cudles se han excluido (v las razones para hacerlo)?
45e describen los estudios incluidos en la revisidn®
4Los estudios son suficlentemente semejantes como para combinaros?
48n ofrecen los datos suficientes como para poder caleular ] tamaiie del efecto? -
Cada dominrs fue globalmente califfoads con wna eseala de 2 a 6:
& Bien desorrollade
5 Adecuadomente desorrollodo
4: Mal desarrollado
J: No se presta alencidn
&: No se deseribe
1: Mo se puede aplicar
El grado de minimizacién de las potenciales fuentes de sesgo fue calificado
mediante una escala de 0 8 2 (0 = no se minimizaron, 1 = parcialmente
minimizadas y 2 = adecuadamente minimizadas). En ¢ caso de calificar 0 6 1, se
evalud en qué medida las potenciales fuentes de sesgo afectaban los resultados de

la revision sistemética.

S¢ desarrollaron las siguientes Reglas de seleccion en base a calidad, mediante 2
filtros de aplicacion secuencial;

1. Filtro inicial de eliminacién por incumplimiento a nivel de Criterios

a. Begla 1; Sial menos en 1 Criterio el Evaluador y el Verificador coincidian en dar
un puntaje [nsuficiente o inferior se realizaba la eliminacidn inieial

b. Hegle 2: Sicn al menos 2 Criterios un Verificados daban un puntaje como
insuficients o menor se realizaba le eliminacidn inieial




. feglg 3; 51 al menos en 1 Criterio, e= solo uno de Tos 2 quien dzba un puntaje
Insuficients o inferior, el Criterlo fue sometido a un 2do Verficador ¥ si cste
daba un puntaje como insuficlente o menor se realizaba la eliminacidn
intcicl

2. Filtro por modificesion de puntos de corte a nivel de Score sumario:

a. MUY RECOMENDADAS: RS con al menos 5 Criterios con puntaje = Aceptable
(al menos 5) ¥ 2 Criterios con puntaje de al menes Aceptable (al menos 4).

i. Punto decorte = 23
b. BECOMENDADAS: RS con tedos los Criterios con puntaje Aceprable
i Puntode corte = 20
o NORECOMENDADAS= Puntaje < a 21
4. Manejo de discordancia en MNivel de Recomendacidn
a. 85idel par Bvaluador — Chegueador de una RS, uno solo NO RECOMIENDA
i Fuesometido a un 2do Verificador para el desemnpate

Se considerd fa calificacién de cada Criterio al menos como Aceptable, después de
aplicar las Reglas descriptas, para ingresar al menos como RECOMENDADA segiin
el nuevo punto de corte. Con el nuevo corte, todas las que no se ELTMINEN con el
1er Filtro, fusron al menos RECOMENDADAS.

Se utilizaron como insumo las revisiones sistemdticas que reunieron todas las
siguientes caracteristicas:

no incluidas entre las referencias bibliogrificss de la Guias de Prictica
Clinica seleccionadas

- pertinentes

- resultaron, luego de la aplicacion de las reglas precedentes, zer RECOMENDADAS
o MUY RECOMENDADAS,

Fuentes de evidencia de Alta Calidad seleccionadas:
(Ver en Anexos los niveles de calidad en dominios AGREE de cada GPC)

GFC FUENTE: 1

GUIA 1: Guideline for the Screening and Treatment of Retinopathy of Prematurity,
Productor; British Association of Perinatal Medicine - Howl College of Pasdiatrics and
Child Health (UE)

Pais de origen: Beino Unido

Fecha de revision: 2oo8,

Poblacion diana: neonattlogos, oftalmdlogos,




Reviones Sistemiticas que actualizaron las GPC por Elaboracion parcial: 43
(Ver en Anexos 1a seleccidn por eriterios de calidad v el listado de RS seleccionadzs)

Otras fuentes de evidencia

Se empled la evidencia proveniente del programa para la prevencidn y control de
ROP como evidencia local para complementar la evidencia cientifica internacional,
evaluar su aplicabilidad en ¢l contexto local y/o para fundamentar puntos de buena
prictica en ausencia de otro tipo de evidencia,

Sintesis de Evidencia

El método para sintetizar la evidencla dependid de la presencia y tipo de evidencia
disponible para responder cada una de las PC formuladss (Tabla 5).

Tabla 5. Fuente v métode de sintesis de la evidencls empleado para responder
cada una de las PC troneales de la GPC.

Fuente de M "
. Metodo de i e la
PC Troneal mﬂcmdcﬂm et 'Lﬂfduif:“ *
TPREVENCIONDEROP. " oo tope oooioon o o
FnRN pﬂ:m:tu.tng dc‘uﬂmmn!—uﬁ B8 oy ke ME e
CFR/FP que causan o aumentan ; . BT At g S e
“{rediscen b ineidencia de ROP?- ! % : i
PESQUISA DE ROP
s - , AMopsidn y adaptactin de
cCuflles [a efectividad y la sepuridad de  ~pn po recomenidadonss de la CPC
la pesquisa de ROP pars reducir la feenite
severidad de las secuelas y mejocar la Actualizacion de la evidencia
calidad de vida? cim BS
_mTAM]ENl‘GDERDP 4 LA L G i
B B Préniabuios oon ROP shvera, . ‘GPC. oo 5110 fﬂnﬁdﬁanﬂaﬁmaé
dcudl es laefectividad /segundad del & om0 EE mu!r.dadmde[a GFC
tratamiento indicado segin eriterios de - g ﬁle'nhe L 5
_severidad para la euracidn, remisitn Gl
w/o rednecicn de b incidencia de. ! Fslnd:mananus ﬂal'macnﬁnﬂ:nwu-. A
complicaciones y seeaelas por esta . e GMF it :
enfermedad? - ;
SEGUIMLENTO DE ROP
En BN Prematuros con ROP severa Eabaracitn de
tratados, (0wl es la efectividad / B0 se fdentified recomendaciones par opinidn
seguridad de! segnimisnto alejadoy la de experos

rehabititaciin para la reduccihn de
incidencia de complicaciones y secuelas




{retardo en el nenrodesarrallo,
trastornos del aprendizaje, su efecto en
la insercién soeial y calidad de wida) ?

Prevencion de ROP

Las preguntas sobre prevencién de la ROP fueron respondidas por evidencia de RS
de alta calidad, que respondian las PC sobre cada uno de los aspectos de
prevencion considerados, En algunos casos, esta evideneia es DIRECTA {evidencia
sohre el incremento o reduccién del desgo de ROP asociados a un tipo de factor,
como por gemplo, oxigenoterapial, ¥ en olros casos, INDIRECTA (evidencia sobre
el incremento o reduccién del riesgo de un factor que incide en la frecuencia de
ROP, como por ejemplo, higiens de mancs para reduccion de infeciones
nosocomiales asoeiades a un mayor riesgo de ROP),

Para la sintesis y evaluacién de la calidad de la evidencla contenida en cada una de
las RS que reunid los eriterios metodolégicos del SIGN (+ & +4), se empled la
metodologia propuesta por GRADE (Anexos metodolégicos 1al 5, GRADE PC 112

1.5).

Fl GRADE valora la calidad de la evidencia sobre la base de los siguientes criterios:

il

- Limitaclones metodoldgicas de
las estudios incluidos para estimar el efecto de la intervencion en la incidencia
de ROP que sobreestimen o subestimen el resultado (menor calidad en
presencia de limitaciones);

- Consistencia entre los estudios
(menor calidad en presencia de inconsistencia o heterogeneidad entre los
resultados de los estudios incluidos para valorar ROP);

- Evideacia directa (cuando se
comparan el efecto de dos practicas entre s{ - “comparaciones cabeza a cabeza”,
por ejemplo, cuando se comparan dos drogas activas; la evidencia divecta es
considerada de mayor calidad) o indirecta (cuando se compara la practica con
placebo; menor calidad de la evidencial;

- Precisiin del estimador (menor
calidad cuands la estimacién es imprecisa, evidenciado esto, por ejemplo, en la
amplitud de los intervalos de confianza o un némero muy reducido de BN
incluidos que redunda en un bajo poder estadistico);

- Presencia del Sesgo de
publicacién (menor calidad en presencia de riesgo d: este sesgo).

Fn funcibn de la presencia de estos criterlos, los expertos metodiloges

categorizaron Ja calidad del cuerpo de evidencia sobre ¢l efecto de la practica en la

incidenela de ROP segin las categorias que se presentan en la tabla 6.




Tabla 6. Mivel de la evidencia segiin metodologia GRADE
Iivel de evidencia Simbologia  Significado

ALTA - - BE@DE “Es - poco pm'l:luhlc v OEVa -
SRR : investigacion . mhﬁque Muestra
F : confianza enla aat:mauﬁndf‘-l efer,‘l:n 5
MODERADA [:0: Lz ) Es probable que nueva investigacidn

tenge un impacto importante en neestra
confianza en la estimacidn del efecto y
) maodifigue su "n.ngmtud
EBE800 - Ea muy prnIJah'Iq e i Envestigacion
Cimi tenpgy un-impacto Lderfaum e Titestri
: confianza en la’ Eatimaziin’ dt.] tiui.tu ¥
Lk Bl ; ; “ mdifique s magnited,
MUY BAJA B0 Cualiquier estimacion es muy |r!f.‘!=:rl_u .

Pesquisa de ROP
Las preguntas sobre pesquiza de ROP se respondieron con evidencia contenida en
la GPC fuente (recomendaciones A o B), por medio de la metodologia de
adaptacidn v adopeidn de recomendaciones detallada en la Guia para la Adaptacion
de Guias de Prictica Clinica. Para facilitar la dentificacién, traduccibn,
transcripeidn v andlisis de las recomendaciones que respondian las PC sobre
pesquisa s construyeron las Tablas de GPC v RS (TDG) correspondientes, Alguna
de las preguntas sobre pesquiza fueron actualizadas con evideneia proveniente de
RS recientes, que complieron los estindares de calidad.

Tratamiento de ROP

Laz preguntas sobre tratamiento se respondieron con evidencia contenida en la
GPC fuente (recomendaciones A o B), por medio de la metodologia de adaptacion y
adopeitn de recomendaciones detallada en la Guia para la Adaptacidn de Guias de
Practica Clinica, Para facilitar la identificacion, tradueeiin, transeripeidn v andlisis
de las recomendaciones que respondian las PC sobre tatamiento se construyeron
las Tablas de GPC v RS (TDG) correspondientes. Una de las preguntas, relacionada
al uso de Bevacizumah, se respondid por medio de 12 “elaboraciin de nove®, a
partit de evidencia aportada por ensaypos clinicos de alta calidad (Anexo
metodoligico & - Elaborackdn de nove PC 3.3.2)

Seguimiento de ROP
Las preguntas schre seguimiento de la ROP no pudieron ser respondidas con
evidencia de alta calidad metodoligica, va que la goia fuente MO contiene

recomendaciones A o B v tampoco se identificaron RS que contribuveran a
responder las PC planteadas por el ETLL

Teniendo en cuenta la relevancia que estas PC posee en los resultados a més largo
plazc de los BN prematuros que presentan ROP, el ET1 decidid elaborar un
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conjunta de recomendaciones a partiv de la opinicn de expertos, las que se
presentan en un capitulo independiente (Ver CAPITULD Seguimiento ROF).

Formulacion de Recomendaciones

Independientemente del métoda empleado para valorar y sintetizar la evidencia, la
formulacion de las recomendaciones de los capitulos sobre prevencion, pesquisa y
tratamiento se realizd sobre la base de los 4 criterfos propuestos por el GRADE,

Tabla 6. Criterics del GRADE empleados pera la  formulacion  de

recomendaciones,

CRITERIOS DESCRIPCION

BALANCE DE Cuandn este balance presenta una diferencls iIMportante entre esios dos

RIESCOS Y tipos de desanlaces, s mis probable realiesr wna recomendacién fiserie. En

BENEFICIOS elc-asndequeﬂha]mmh&miaeqnﬂ'bmdu.lomﬁsn‘p‘mpﬂdoﬁhﬂuhr
una recomendacidn didbil.

Depende de Ta medida en la que mas confiar en la estimacién del efecta
para los desenlaces clave. Coando Ja calidad es alta es mas probabie que se

CALIDAD DE LA formule vnn recomendacian fusrte v, al contrarbe, si la calidad ez baja es

EVIDENCIA més prabable que se formule una débil, Mo ghatante, existen sitoaciones qua
justifican una recomendacidn fuerte disponiendo dnicamente de evidencia
de calidad baja o muay baja.

APLICABILIDAD  El costo elevade disminuye la probabilidad de formular una recomendacidn

EM EL SISTEMA  fuerte a favor de una intervercion; por el sotrario, un coste bafo auments

DE SALUD Y Tas probabilidades de formular upa recomendaeibn fuere.

COSTOS * &m&muﬂhmlﬂnmmmﬂmmwmm
la aplicabilidad de la recomendaciin en ¢l sistema de salud a na, como
por ejempls, la organizacidn v eoordinacitn de Jos servicios, Eo
y eallflcacién del recurse humano, recurses materinles, mnhﬂﬂmdﬂ la

_pablacian abjetivo,
NOTA:

*%); 5§ bign of GRADE propeme Costos, el ETT decidid considerar, ademds de eostas oires aspectos
que podrion gfectar lo aplicabilidad de la recomendacidn en el sisfema de sald argenting, coma

por gfemplo, organizacién, reeursos hunanas i moteriales.

A partit de esta valoracidn, ¢l ETT definié la fuerza y dirzecion de la recomendacion
{Tahla 7). En la tabla 8 se explica €l significado de la fuerza de la recomendacion.

Tahbla 7. Direccion y fuerza de la recomendaci

Tabla 8. Fuerza de la recomendacion

A g 4 = ¥ i _'.- g :. .....:._.-....:'. T i
Para los 'la ma:.rorl;adelas permnas La mavoria de las personas
pacientes estarian de acuerdo con la estarian de acuerdo con la




intervencidn recomendada y aecon recomendada pero un
fnicamente un pequefia parte no | nfmero importante de ellas
o estarfan. na, ]
"1 8e reeonoce que diferentes
; opcones son apropiadas para
s |G|
profesionales | 0 dada TR tn imddico tiene que avudar a
sanitarios ’ - cada paciente a Negar a la
| decisitn mis consistente con
|- | susvalores y preferenciaz.
o La recomendacitn puede set Existe recesidad de un debate
| Para los ontada liti .| importante con la
| gestores adoptada como polinca SanAma | o pedpacitn de los grupos de
| en la mayoria de las situaciones, interés.

Teniendo en cuenta el tipo de evidencia que sustenta cada recomendacion, estas
fueron categorizadas en:

= Recomendaciones Basadas en evidenciase apoyan en evidencia directa
de moderada o alta calidad sobre el efecto de un factor de riesgo,/protector o de
un tratamiento en la incidencia de ROP.

« Heeomendacion Adoptada de la GPCi recomendacion que el ETL adopta
de la GPC del Colegio Real (sin modificaciones). En este caso, s¢ hace una
equivalencia entre la clasificacién de la evidenca ¥ las recomendaciones
propuesas por el SIGN v los considerados en GRADE, Las recomendaciones tipo
A se traducen como recomendaciones fuertes y las tipo B, como débiles, salvo
en algunos casos excepionales donde el ETI identificase aspectos de beneficios
dramatices, preferencias de pacientes/familia o aplicabilidad, en los cuales una
recomendacién B podria ser considerada fuerte

» Puntos de Buena Préctica Clinica: recomendaciones elaboradas por el ETI
a partir de: .

a. Evidencia indirecta de moderada o alta calidad soire el efects de un factor de
riesgn/protectar o de un tratamiento en la incidencia de ROF;

b, Evidencia de efectividad o seguridad de la intervenciin en un resuliado distingo g
ROP, En ¢l easo de algunas intervenciones, la ROP se considera como resultado
seeundario. En un niimero importante de estas infervenciones, ne se encontd
efecto alguno en la incidencia de ROP, pero sl en itros resultados de relevancia
cliniea, corno mortalidad o enfermedad pulmonar. Dedo que la bisqueda y andilisis
de 1a evidencia silo considera RS que incdluyeron ROP en sus resultades y ante la
posibilidad de un sesgo de seleccidn, el ETT decidié formular  estas
recomendaciones como Puntos de Buena Practics Clinica,

e Evidencia de beja calidad o evidencia local, provista a partir del registro de
Programa ROP del Ministario de Salud de la Nactén.

= Opinion de Expertos: recomendaciones elaboradas 2 partir de la opinién de los
integrantes de] ETL
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Consenso final de Adaptacidon
= ira Ronda virtual

Una ver claboradas las recomendaciones preliminares se aplicd la misma
metodologia a mode de validacion realizada por los demis miembros del ETL. A
partir de esta valoracion, se establecid el grado de consenso respecto a la catidad de
la evidendia, la direccién v la fuerza de la recomendaciin segin se definié con el
métode GRADE. Se desarrolls y empled nuevamente una base de datos y
formulario de carga online (Google Drivel.

Se realizé un analisis del grado de concordancia con las siguientes Reglas:

1. Se considerd que existia consenso entre los miembros del ET1 cuando la
eantidad de evaluaciones discordantes no superaba a la cantidad de evaluaciones
concordantes, 5i la calidad de la evidencia era baja o insuficiente o avsente pero s&
gncontraban motivos para otorgar a la recomendacion un grado Fuerte
(inconsistencia), la aceiém requerida fue justificar la decision por consenso. Esto
fue posible en los casos en que se disponia de evidenciz de fuentes de alta calidad,
como GPC o RS, aungue no en los Puntos de Buena Préctica, salvo excepriones
bien justificadas.

2. Se considerd que existia disenso, cuando la cantidad de evaluaciones
discordantes superaba a la cantidad de concordantes. En estas situaciones, la
accidm difirid seglin la magnitud de la discordanecia.

21, Cuando ésta era mayor del 70% (aproximacitn a %=06%) de los “votos”,
se considert que existia ALTA discordancia, La accidn requerida fue su
resolucién en una reunién de consense donde se generd un registro de
Justificacion de decisién fnal consensuada. De igual modo, si la calidad
de la evidencia era baja o insuficiente o asente pero e encontraban
motivos para otorgar a la recomendacidn un grade Fuerte, la acciin
requerida fue justificar con los mismos criterios que en el purnto anterior.

a5, Coando ésta era menor del 7o% (aproximacidn a %=60%) do los
“yotos”, se considers que existia BAJA discordancia. La aceién requerida
fue mantener la recomendacion tal como fuera propuesta en forma
inicial y se procedia de igual forma cuando se considerara otorgar un
srado fuerte con calidad de la evidendia baja, insuficients o ausents,
siendn la accion requerida la justificacidn.
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4. Durante esta etapa, los evaluaderes podian hacer comentarios acerca de
barreras y/o facilitadores identificados, que serian insumos de informacion para
considerar en la reunitn de consenso,

4. A su ver estos aportes, asi como los que surgieran de lus interacciones de
consenso v registro de  justificaciones, fueron ircluidos al pie de cada
recomendaciin como MNotas de Aplicabilidad para superar barreras en la
adaptacion local e implementacion de la recomendacion

¢ Andilisis del disenso

A partic del analisis de la evaluacion individual, s determind el grado de
discordancia v su distribucién en el conjunto de recomendaciones (Ver Tabla 9} asi
como de las aceiones requeridas para la reunidn de cons=nso (Tabla 10)

Tabla g. Distribucion del grado de consenso - Ronda 1

e T e
IN INCONSISTENCLA «;}&'ﬁ»" Gk
o ek B o |- W o T
SIN INGONEISTENCIA T | in =T P ]+
CON INCONSISTENCIA 5
SIN DISENS0 CON INCOMSISTENGIA
TOTAL RECOMENDAGIONES o, 1

Tabla 10, Distribucion de las acciones requeridas — Ronda 1

ONPOST ANALISIS DSt T
o .- afectadas
e | R

=

il 'd
Maota ET justificacion ..
Consenso ¥ e
Mota ETI justificacion
Mada ; ’
TOTAL st i g

+ zda Ronda presencial

En una reunion formal se debatieron ¥ reevaluarcn enm forma conjunta las
discordancias observadas v s¢ consensuaron, tomdndose las aceiones explicitadas
segin fuera el tipo de accién requerida (no modificar, modificar la fuerza de la
recomendacitn, establecer una justilicacidn v elaborar Notas de Aplicabilidad).




A partir de los resultados aleanzados se realizaron, por parte del equipo de

, ajustes finales de acciomes requeridas paru incrementar la correlacitin

fﬂ'ﬂ la fuerza de la recomendacion v la calidad de la evidencia (Ver Tabla 11a. a
e

RECOMENDACION
1.1.a.1
1.1.b1
1.1.b.2
1.1.01
144
1.1.d.2
1.1.0d.3
1.1.d.4
1184
1.1.0.2
1.1.8.3
1.2a.4
1.2a.5
1.3.b.1
1.3.b.3
1.4.8.1
1.4.a.2
1.4.8.4.2
1428
1.5.8.2.1 -
2081
2.2a.1.1
2.1a.1.2
2.2a.21
ia.31
2.2a.d1
[23azd
23a.2.2
2.4.b.2.2
K
3281
3.3.a.1
3.3.8.2
1.4.0.4.1
3.1.a.2




Tabla 11.b: Distribuciin de las acciones requeridas

MEMDACION

nar Regomendacion - Ronda 2
OM POST ANALISI

E.:.1 Ampliar jusfificacion
1.3h.2 Armplier justificacion
1361 Ampliar justificacion
1.4.a.3 Amgliar justificacion
1.5.8.1.1 Armpliar justificacion
1.T.a2 Ampliar jusidcacion |
17a.3 Ampiar justicacian |
2.4.b.1 " [Amplar justificacian

1%
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En una fltima instancia se consensuaron los ajustes propuestos, mediante su
consideracién por cada evalnador en forma individual en consulta via correo
electronico.

De esta forma, finalizado el proceso iterativo de consenso formal, se ohtuvo el
conjunto final de recomendaciones de cada una de las eategorias establecidas en el
apartado de Formulacion, que se plasmaron en un docomento preliminar, que fue
presentado en la 13* Jornada MNacional de ROP, en sptiembre 2104, en Buenos
Adres, donde se reunieron 300 "Referentes ROP” (neonatdlogos, oftalmdlogos y
enfermeros), considerados usuarics, a los que se entregd un CD con dicho
documenta,

« Evaluacion de la aplicabilidad por usuarios

Se envid un instructive v se solicitd & los usuarios a responder a teavés de un
formulario de carga online (Google Dirive) sobre Barreras y Facllitadores para la
aplicabilidad de la Guia, entre octubre a diclembre de 2014,

Se recibieron 35 respuestas de todo el pais v de todas las profesiones, que fusron
analizadas v muchas de ellas incorporadas al documenta.

+  Evaluacidn externa

Se envit en octubre 2014 el documento preliminar & instructive, a 5 expertos en la
materia, dos extranjerns ¥ tres argentinos, de distintas profesiones, solicitando la
evaluacion de la Guia de forma independiente, opinando sobre la calidad de la
evidencia, ¢ grado de recomendacion y las barrers a la aplicabilidad, con
declaracion de conflictos de interés,

Hasta enero 2015 se recibleron las respuestas y los comentarios se incluyeron en el
documento. Ko hubo conflictos de interés declarados.

+  Evaluacién metodologica

En diciembre 2014 se presentd el documento el Programa Nacional de Garantia de
Calidad de la Atencion Médica del Ministerio da Salud, con el objetive de su
andlisis v posterior aprobaciin por dicho Programs.

Fue evaluado por dos metoddlogas qué ademés lo remitieron en consulta para
analizar metodologia GRADE.

]




Finalmente se analizaron todas las propuestas, incorporando correcciones para
llegar al documento final.

Bibliografia metodologia

' Gula para la adaptacion de Guias de Prictica Clinica, Resolucién Ministerial 305/ 2008
Eteoberria A, Rotmeche R, Lekae I, Callén B, Merino M, Vilar B, ot al. Descripeitn de ia
metodolopia de elsboracibn-adaptacifn-actualizacitn empleada en la guis de prictica climica sobre
agma de la CAPV. Proyeeto de Investigacion Comisionada, Vieria-Gasteiz, Departamento de
Sanidsd.  Goblerno  Vasco, soos.  Informe o™ Osteba  D-o5-00. Disponible  en:
[i; A B R I - | U q o

I | il 8 [W R O o= CLETCS ! A DL ACKR i S T

“ Wational Instiate for Health and Cliniesl Excellsnce - NICE-  Disponibde en:

bbb /e nbeeorg.ulk)

* Eeottish Intercolleginte Guidelines Network = SIGN = Disponible en: bitgs/werw.sign.acuk/

* De Liea M, Esand} ME, Chapman E, Schapochnik ¥, Otheguy L, Baensztein B, Andina E, Ortiz, Z.

Adaptacian de guias de prictica clinkea: Validacion de un método a partic de la produceitn de giias

Emhatcn:iﬁn d ln anemia ferropénica en nifies ¥ embarazadas Boletin de la Asademia Kavional
Medicina; Meviembre 2007,

“ Gula de Prictica Clinicn Nacional sobre Provencidn, [Magndstic ¥ Tratamlente de la Diabetes

Bellitus Tipo 2 Para ¢l Primer Nivel de Atencibn. Ministerio de Salud de la Mackdn, Academia

MWacianal de Medizina 2o09.  Accedido el 18102011 i

INEEES: ¢ ¢ WY A ImMAResy el ArciEnGE Ik DHACTEC b [l
SodgdadmgmdnadeEmrgﬂﬁu.GdadehinﬁmﬁniumdeqiuHmwen

Emergencias (2012).

% fasgem Ay ool Guideline Intermational Network: Towards insernational standards for Clinical

Practice  Ciudelies.  Ann  Intern Med, 2oz 56 §255n.  Disponible  em

: GRADE working groep. Disponible en: hitp:i/www grageworkingsroup ori (imo acees; septieanbre
2014y

* Gutiérrez Tharlucen 1; Gonzdlez Guitian O {Chmo localizar GPCY Gulas Clinicas 2005; 5 Suplem
12
Y The AGREE Collsboration. Appraizal of Guidelines, Research snd Evahuation. Disponible en:

bt/ fwwnw agrectrast.orgindee hitm.

* Roal College of Ophthalmologists. Royal Callege of Paediatrics sd Child Health. UK retinopathy
of Prematurity Guideline. May 2008

Wi Garath G v col. GRADE: what is “quality of evidence” and why & (f fmportant to clinicians? BAMLT
aool; gate05-998.
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ANEX0 METODOLOGICO A
BUSQUEDA ¥ SELECCION DE LA EVIDENCIA

Estrategia de bisqueda de GPC
Metodologia de Basgueda y Seleceidn de GPC

La bisgueda de GPC 20 organizh en 3 componentes:

1. Bases de datos genéricas y meta-buscadores: En latabla 1 se presentan cada una de
las Bases de datos y meta-buscadores incluidos en la biisqueda, los resultados y cantidad de GPC

identificadas.

Tahbla 1. Biiggueda en bases de datos v meta-huscadores

L

paidglings] mh] OB, practioe
,p_ikll.nu{mnil-li:!l:lﬂgtﬂ guiddiec®[] OR
prretncols] GOFREAEILE
development cosfirenzes[ MESH] OR
recommend *[1E] DR comsensus(ti] R
[Knieal[ti}] AND protogol*[1i]) OF
[imedieal(tl] AMD prteel*1l]

i} | #q: (21 OR #a) AND 83

- #1: "Ret v of Premanesity OF.
. Biblictesa 'Et':lnnpmrllhumr.’ﬂld'uﬂ
Intermacional | Viewdde | DVE “Retinopatia da Prematuridade” »

L Galud ] i ) i} I - )
Iraermacional | Tripdatabase | Tripdatatbase ::;.er napathy of prematurity ) il 19 .1 2

I — - . - .
Internasienal | B2 20 #1; "Resinopathy” AND Prematarty” o . N
Tniernacioral | Fubge [ Fetinopatty” AND Premamusty” |17 3 :

TOTAL 117 [ i5
Tos o6 Tenificados en Gl bases 8 dwos, TRRIIE, 0 mpBONEs Fio que
GPC {s¢ encloyen wersiones de GPC pevias, por contiderarias desaovmlizadas); **
mendaciores sobre rebinopatia del presuatiii,

Hola: ~[peumenie [mioo: Inchne docuseen
constituyen la versidn mas sctualizada de uro
Elsgitde: tadn gula o documento que contient reco

2, Registros y compiladores: en la tabla 2, s2 prosentan ko resultados de los registros ¥
compiladores incluides en la bisqueda, los resultados v cantidad de GPC identificadas en cardn

RS0,

Paga




ChA Infihace " inopathy - prematunty )
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Guirdelizen
Imterracicnal | Intersatonal om retinopathy - prevsatasiey a 1 1
I tetwork R i
UEA mt‘_‘?‘.':‘:le[ idelines KGCH retinapathy - premabarity A 4 !
. Chikal Culdelnes - |
_ of The Medical uMIA Busqueds manual o a | o |
| Amrelia Jourzal of Australia . - 1 ]
TOTAL] 115 | W 2 |

3. Bisqueda en organismos elaboradores: en la tabla 3 se presentan los sitios Web de los
organismos elaboradores que fusron incluidos en ln hisqueds, asi como la cantidad de GPC
identificadas.

Tabla 5. Bisgueda en organismaos elaboradores®

SIGH . .
[HICE : B - |
ICST ) |
Lkt |
Internaticnal Aseseiation for Maternal and W | Health: ([AMANEH)
AR Tndia Imetitate of Medical Srisnpes- W Collshoreting Centre - ATTMS
Frotocols- . . I—
Matlonal Neomatology Forum
[Asocincior Espanals de Pediatria
Canadian Pediatric Society ) ~
| Matianal Weenea's Health at Auciland ity Hospltal |
The Association for ret lnepathy of prematurity and related diseases o
The family practice potelook L
lowa h'enn.!.!niu;_'.- Handboak

tearatal Handbook )

Irternationnl Asseciation for Maternal md_}{ml:ﬂ.!ll Health fhﬂﬂ.‘lﬂﬁ_ .
Rl Primee Alfred Hospital

University of California San Framisco -
“The Rayal Women's Hospital Clinkeal Practice Guidelines
King Edward Memn:lalHnﬁ;ﬂ -Neomatology Clinical Care Unit (Australiz}|
The Royal Chillzen Hospital Melhourne (Australia)

Staffordshire, Shropshire and Back Couistry Newhern Network | 1
Minlsterio de Sslud de Chile ] ) 1

- TOTAL LE i
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A partir de la biisgueda combinida en los tres componentes, s recuperaron 144 documentos.
Luego de Ia consolidacion de los resultados, la eliminacién de los registros duplicados y de las
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verslones previas de GPC, se constitups un listada de 87 documentos, De estos, 27 cumplieran
las criterios de elegibllidad,

Seleccitn de GPC (n = 5) sobre la base de eriteriosde inclusion y exelusion

Do mismbros del ETL evalusron eada documento de manera independiente con el fin de
jdentificar aguellos que cumplian con los eriterios de inclusitn. Los casos de disenso los resolvid
un tercer evaluador.

D¢ los 28 documentos, solo seumplieron los criterios de inclusén; 23 fueron eliminados por las
razones que se presentan en la tabla 4 (la suma total de los motives de eliminacion es mapora 23
porque algunos documentos ne curplian més de un eriterio).

ab]a

L

or 1as que s eliminaton 23 documentos (bisgueda GFC)
i Cantiad sl
G

. Bazones

Mo bocalizable 1

Mo contiete recomendachnes explicitas e

Mo contlenst palabras daves que Mentifican

a ana GPC F
[ Fecha & elaboracién mavar a 5§ aibos desde

ol gonz* L)

W 3 una PG hasada en la evidencla {na
poses miveles de evidenda ml graduacién de
. las recomendacions) B . 13
jama distinto a ingls, tspadol Aaliano,
francis, partugués 2
Nota: (") fecha de imicio del progeso de adaplaciin

Metodologia de Basqueda de RS

Se pealizé la bisqueda en MEDLINE, en la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisternéticas y
en Biblicteca Virtual de Salud /BVS (Tabla &)

Tabla 6 Metodologia de biisqueda de RS

Adcanee Imstitecion

Estratigin hiisgueda Resultmidlos

Iniermacional Medlne [("Retinapaihy of
Premanurity'[Mesh]) OF
{"Retinopathy of
Prematurity™)) ARD ({Meta-
Aealysis[pryp] OR
| | gmmatlgﬁs}_mm )
Internacional | Tripdatabass Trip ["retinopathy of prematority™) 156 o
- Filtpa: revigion sistemdtic . )
Tnternasanal | Colaboraciom |  Cochrane | retinopathy AND 158 5
Cochrans Systenatic | (premstore birth OR
Heviesws preterns OR
T DARE premature delivery OR m 7
prematurity } . B __
Internacienal Biblintecy BVE *Retinopathy of Prematiicy” 454 @
limectuye Virtual de OFR "Retinepatia dela
Latin namericana} Saled Premsturidad” OR

“Ratinopatin da
_ Prematuridade” | ;
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Seleccion de Fuentes de evidencia (GPC v RS)

Tabla 6. Listada de GPC pertinentas

Retinopathy of prematarity. Frevestion, scresming

\and treatment paidelines (zo0g)

i Garldedtne for the Sereeming and Treatment of
Retincpathy of Prematurity f2008)
Bt evidence sintement (BESt). Screening for
petinopatin n!"pu'unntur'rl].- QIEIP} [ ]
Eetincpathy of Prematurity in the Wationzl
HMeonatalogy Forum (201a)

Camisidn de Estaadans de la Asciscion Espabols de
Perinabalogia (Eapada) _ N .
British Assocation of Frenzatal Medicine - Rovsd Colkege of
Pagdiatrics and Child Health (DE) .

_| Agency far Healthears and Feszarch and Quality (USA]

HMaticaal M bogy Forum (Endia)

IE—

Detescdn, diagrdstico v tratamiento de la retinopatia
del prematura. MEXICO Secretaria de Satud, 20049,

MEXICO Secresaria de Salad, 3004,

Evaluacion de la ealidad de las GPC pertinentes (n= 5)

Se evalud Ja calidad de las § GPC pertinentes por medio del isstrumento AGREE. Cada una de
las guias fue evalnada por & observadores independientes, quienes tenizn amplia experiencia en

el uso del instrumento,

Sobre la base de los resultados de la evaluacidn y eonsiderando o dominio "Rigor” comi varizhle
principal, se elabord un ranking de GPC, Se decidié emplear como insumo del proceso de
adaptacion a la guia del Colegio Real del Reino Unido, Se mesaltan aquellos demindos cuya
evaluacidn superd el estindar establecido de 6o%.
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Seleceitn de RS (n=118) sobre ln base de criterios de inclusidn ¥ exclusion,
criterios de pertinencia v calidad metodolisicn

Dl tesultado crudo tofal se obtwvieron 533 documentos, de los cunles s= eliminaron
repetidos, qur:.‘l.nnﬂu 257 documentns dnicos (se priorid Iz seleccion de la fuents
Cochrane en Jos duplicades con ctms faentes), De los mismos feeron legibles 171 de
o que quedaron 138, Por b tanto 416 docwmentos fueron ellmitados por las razcies
que 52 presentan en la tabla 8,

418 documentos (de bisqueda RS)

Lidks . - a3

C
|_Bin texte comipleto disponibia T
| B ym protocslo i 1

Cumplimiento de C1 _

Mo e ana RS L a
Mo abords aspectcs cliniens de ROP . L
Mi g5 BS ni sbords ROF k]

Se verifich que ninguna de las RS estaban contemnpladas en los GPC seleccionadas,
Metodilopns del ET1 fueron distribuidos por pases ¥ de manera independients
gvaluaron cada decusnente con el fin de identificar aquellos que cumplian con los
criterios de inclusidn ¥ pertinencia

D las RS altamente pertinentes seleccionadas (n=565), se obtuvieron documentos de
texto complets cuwya calidad fue evaluada por revisores mediante el instromento del
SIGN va deserito v adjunto en material digital.

En el Crificoise presentan los resultados del desglose sfeciuado hasta obtensr 42 RS da

alta eslidad metodobigica para ser incluidas en el proceso de adaptacion de las

recomendaciones.

Grafleo 1 Resultados del process de selecciton de RS en base a evaluacion de calidad
Total BS INCLUIDAS .

=

BUSQUEDA MANUAL T

Fipgt




Tabla o Listado de RS seleccionadas por calidad

CITA

g

Tae: &; Schulre & A; O'Donnell CPF; Daviz PG
Afr versus oxygen far resuseitatian of infants at birth S0 Cochrane Database of Systematic
¥R: 2005

Reviows

Bewtdndine Soll Roger,
Animal derived surfactant extract for trsatment of respirory distress syndrome S0: Cochrane

Database of Systematic Reviews YR: 2000

Shah Prakeshkumar 5; Kaufman D4,
An.ll.nlm:ou immunagiobutins to prevent staphyloeneel infection in very low Lirth
weight s&mbmmlnhnenfmmmm

Ho 1J; Subrasnaniam?; Henderson-Smart DJ; Davis Peter G,
m-m:dm:ﬂngpmmhmphmwdhtmslpm1m5&MHa
Daubmufgm Reviews YR: 2002

Iris; Othlsson Arme,
ﬁn{:slﬁthdmmmm unit far preberm and lav bisth weight infants 50: Cochrane

Database of Systematic Beviews YIi: 2011

Bophier LM; Brion LP
Cysteine, cystine or H-acetyleysteine supplementatian in parenterally fed neonatés 50;
Cochrane Database of Systematic Reviews YR: 2006__

Symington A J; Pinelli J, Developmental care for promating development and preventing -
encrhidity in pretecm infants S0: Coshrane Database of Systenatic Reviews YR: 2006

De Pacli AG; Davis PO; Faber B: Morley CF, -
m-dmmﬁrmmmhﬂﬂuﬂmﬂﬂmrﬂﬂm

alrway pressare
(MCPAF] in preterm neanates S0: Cochrane Database of Seatematic Roviews YR: 2008

Earl for red bloed cell transfusion ar low birth
ru:rdwpuhﬂn ME g o in pretesm andi

45

&

88 | Ohleson A; Aber SM
[

I

ie Feviews YH: 2012
. Slmml!,km&ﬂ.
mwm«mmmmﬂwmmimmmmbmﬂ
Beviews YR: 2005
- |Hed, J; H -Smart [W; Davis PG.
Early versus delayed initkstion of continuouas di preasure for respiratory distress
in infants S0: Cochrane Data mmm:
Aber 8M; Ohleen A
Early versus late Mmmdhlmdmﬂmfuﬁmhmmd{w
lw blrth weight i S0 Cochrame tie Beviews YR 2013

Smithers LG n RA; MePhes A; Makri ]

Eifect of long-chain polypunstirated fatty acid mestation of preterm infants on dissase
risk and neured evetapment: a systematic review of randonized controlled trials (Stractured
ahstract} S0 Americzn Joimal af Clinjea] Mutrition YR: 2008

Rabe H;, Diae-Rossello J1; fm'l.. Divwawell T
‘Effect of timing of umbdlical nhmj;-:g-dmhuamug#umhﬂmuphmd
transfiasion at preterm birth on maternal and infant outemes S0: Cochrane Databnse

B

reon-amart [V, Odffringa M; Askie LM,

Elective high frequency oscillatory wensilation versus comventional ventilation for scute
pulmanary dysfunction in preterm infants S0: Cochrane Datahase of Systematic Revews YR

i Apdersen C; s De Paoli AG
I-ﬁshﬂuwlaallcanmmlfurm&ph‘mwmpunmmm infanas 501 Cochrame Database of
Systematic Revisws YR 2011
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CITA

B Eg

Cher ML; Guo L; Smith LE; Dammans CE; Dammann O,
High o¢ Jow oxygen satupation apd severe retinopathy of prematarity: a mets-analysis
abstract) S0 Pedintrics YR: 2010

Ohleasn A; Shah 55,
Tbuprofen for the prevention of patent ductizs arteriosus in rreterm and/far low birth weight
i 50 Cochrame Database af lc Reviews VR: 2011 —]

Arne; i 5
Ibuprofen for the treatment of patent ductus artericsus in preterm and/or low birth weight
Infarits S0: Cochzans Database of Systematic Reviews YR: 2010

Barrington EJ; Finer N
inhaled nitrie oadde for respiratory failure in preterm Infusts S0: Cochirane Dratabase of

SRS Glison A Aaliny L S5k

A; Halliday HL; Shah VS, )

Inhaled versus systemic corticosternids for preventing chronic lung disesse in ventifated very
meonates S0; Cochsane Databas of malic Reviews TR: 2002

Shah 55; Ohlsson A; Halliday HL; Shab Vv,
Inhaled versus systemie eortieosteroids for the treatment of chroale lang disease in vestilated
b bt retoren infamts S0: Cochrane Di of Reviews YR- 2003

17

Hinclair C; Bottino Margels; Cowett Ri M,
Imterventicns for prevention of neonatal Iycemia in wery bow birth weight infants S0
Cochrane Database of Systematic Beviews YH: 2011

Aher SM; Ohlason A

l.nluﬂhm_pﬂdﬂhhrprﬂ‘ﬂﬂmndwn!tmﬂnnh andfar lew hirth
Infants S0x of mazic Reviews TR 2013

Whyte Rokin; -
mwhmmmnmﬁnnmmﬂd&ﬂuﬁmﬁm far preventing

* | marbidity and mostality in very Jow birth welght infants 80: Cochrane Database af Systematic

i YE: 2011
ME@B
Multiple versus single deses of exogenous surtactant for the prevention or trestment of
Mmiﬂwﬂmmtﬂﬂ! Cochrnne Detabase of Systematic Reviews YR:

| 2009
Pammi M; Abrams

84,
Oral Lactafertin for the prevention of sepsis and neeratizng entervcolitis in preterm infants

5k Cochrane Database of Systematic Reviews YR: 2011

Pritchard BA: Flenady Vi Woodgate PG,
Precoygenation fog tracheal suctiaming in irtubated, ventilated nesborn infants S0 Cochrans

WH%WH:ML
Herrera CBL; n JR; Davis PG,

| Pralonged versus shurt course of indamethacin far the tratment of patent dnctss arteriosus in
preteren infants SO: Cochrane Databsse of Systematic Reiews YRigooy

ren nifamks S0 Database of e Reviews YR

Fowlie PW: Davls PO MeGuire W
Prophylactic intravencus indomethacin for preventing martality and maorkidity in pretesm
infants S0 Cochrane Distabase of Systematic Reviews ¥0: 2000

Rojas-Reves MX; Marley CJ; Sell B
Prophylactic versus selective use of sutfactant in preventing mosbidity and morality in
infarts S0: Cochrame of Systematie Redews TR 2012

Crowther CA; I M 1" Harding JE,
Mdmapmmmﬂmmshmlﬂtn{MMbﬁhhrimpm
negnatal health cutcomes 50: Cochrne Database of 5 Revierars YR: 2001

L, b art Th; Ko H.
Testricted versus Sberal axygen exposure for preventing morbadity and mertality in preterm,
ar loiw birth infarts B0: Cochrane af o Reviews YH:

BA; Austin N

Selenium supplementation to prevent short-term macbidity in preterm neonstes $0: Cochrane
Database of Systematic Reviews YR: 2007
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CITA

| Btmns'ﬂ-mie:‘.l’_umnﬂu..'lmt; D.Iﬂ:um H..

Suernse for analgesin in newbarn infasts undergoing painfiul procedures S0: Cochrans

Distabase of Sy atic Reviews YH: 2010

238

24

Lloyd J; Askde LM; Smith J; Tarnow-Mordi WO

Supplemental axygen for the treatment of prethreshald rednepatky of prematurity S0
| Cochrane Database of Systematic Reviews YR: 2003
Matviya MN: Othlsson A; Shah 55,

Surgical versus medical trestment with eyelopaygenss e iakibitors for symptomatic patent

| ductus arterosus in preterm infants S0: Cochrane Datahase of Systematic Reviews TR: 2008

Darkow BA; Grabham P J,
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2 GUIAPARA LA EVALUACION DE CALIDAD D RS

£COmo ¥ por qué evaluar la calidad de las Revisiones
Sisteméticas?

Lis revisiones sistemniticas (RS) constituyen un insumo clave para el proceso de
adaptacion de uma gufan de prictica elinica: no slo permiten sctualizar las
recomendaciones contenidas en la/s guiafs fuente seleccionadas sing también, formular
nuevas recomendaciones a partir de los resultados de Ja revisicn,

Las RS cuya calidad se evalte son aguellas gue cumplen ks criterios de inclusidn ¥ son
pertinentes al aleance de la GPC en desarrollo. Las RS goe cumplen estos criterios, pero
han sido incluidas como fuente de evidencia en la guin selecdonada para la adaptacion no
st evalian, *

'\.b' il e T SR

En &l marco de este proceso de adaptacifn, se empleara bk metodologia e instrumentaos
propuestospoer el Seottish Intercollegiate Guidelines Networlk (SIGN).

EVALUACION DE LAS RS: INSTRUMENTO DEL “SIGK"

La valoracién global de I calidad de la RS se realizard en forma cuantitativa y coalitativa,

Evaluacitn Cuantitativa:Se realiza y consigna en ln SECCHON 1 del instrumento, Los
resultados de esta eviluacion se emplearan para definir 51 RS cumple o no los eriterios
de calidad suficientes para ser incluida en el proceso de adaptauciin,

Evaluacitn Cualitativa:Se desarrolla en la SECCION 2. Sus resultados se emplean
para profundizar sobre aspectos de la RS que afectan o no su calidad. En esta saecién se
consignan también las observaciones de los evaluadores que meforen la inberpretacién y
pertinencia de las conclusiones de la RS

+ S considera que la calided de etes RS ha shdo yo evaluasia por el gropo que desamello s GPC empleada oomo insume de I
adaptacidn,




SECCION

Para la evaluacion de la calidad de la RS, los evaluadores snalizan § Criterios relacionados
con la metodologia con la que se realizo ln RS:

1.1, La K5 responde a una cuestion clara v bien enfocads.

1.2 La bisqueds de la literatura es lo suficientements rigurosa como pars identificar
todos los estudios relevantes,

1.3- Valoracion de la metodologia empleada para la evaluacion de la calided de los
estudios incluidos en la RS,

1.4. Valoracidn de la metodologia empleada para el andisiz y sintesig de los resultados
de los estudios ineluidos,

1.5 Valoracitn de la metodologia de andlisis de la heterogeneidad.

A fivel de cada Criterio se explicitan aspectos especificos que los conforman v que
representan stributos de calidad esenciales a valorar (ver Preguntas Orienfadoros luego)

El grado de cumplimients de cada uno de estos eriterios, se evallia poe medio de una eseala
de & puntos {1 menor puntaje posible-6 mayor punteje posible).

Tabla de Ponderacidn de Criterios de Calided metodolégice de Te RS (edaprade de

SIGN)
NIVELDE _
um;:l?u.u . DEFINICION PUNTAJE
| CRITERIO : :
 Excelents Cumple EN FORMA SUPERADORA (enmayor medide | 6
desarrolla th- regueride) todos los aspe-:los mddmdmporel e
Muy buen Cumple EN FORMA COMPLETATa totahdad ds Tos 5
desarrollo aspectos considerados en el criterio
Aceptable Cumple EN FORMA PARCIAL PERD ACEFTABLE con la P
desarrallo totalidad o mayoela de los aspectos considepados en el
criterio
Insuficiente Comple en forma TOTAL O PARCIAL PERG 3
desarrollo INSUFICIENTE la totalidad o mayvoria delos aspectos
considerados en el criteric
Inadecyadn Si bien se reporta informacion en algunos en la totalidad Y
desarrollo | de los aspectos conslderados en el eriteri, nuespm‘hla y
interpretar de forma adecusda v consistente su
cumplimiento (informacién confusa, defiiente,
inapropieda, contradictoria, ete}

Lt N0 existe informacion disponible pnf‘ii]amlumiﬁnde}
| 1os aspectos contemplados en &l criterio i

i

ﬁ’&ﬁ?’

L SR
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£Chmo establecer el puntaje de cada criterio?

Preguntas Orientodoras:El instrzmento incluve una serie de preguntas relacionadas con
los diferentes aspectos que conforman cada criterio y gque orientan el evaluador al
momento de valorar si la RS cample o no con el eriterio y asignar el puntaje.

Fara definir el puntaje final de cada criterio, el evaluador considerara:

1. En qué medida se eumple cada una de las preguntas erientadoras sobre los aspectos del
correspondienta eriterio (Grodo de cumplimiento de los pregunias orientadoras del
criterio)

2, La cantidad de preguntas ordentadoras (aspectos) que cumple la revision (Cantidad de
preguntas del criterio que se responden satisfactoriamente).

Es importante tener en cuenta que estas preguntas tienen un cardeter solo orientador,
Buscan explicitar aquellos aspectos de ln metodologia gque deben ser considerados al
momento de valorar el eriterio, pero no agotan en si la valoracion subjetiva final del juicio
critico e interpretativo del evaluador al asignar la pondemciin cosrespondients a cada
criterio evaluado, Esto es, no operan como una “Receta de Cosina®,
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Informacion aclaratoria para la valoracion de cada criterio
CRITERI( 1.1:

EL ESTUDI() RESPONDE A UNA CUESTION CLARA Y BIEN ENFOCADA

L La pevishinn 46 cema en ik cosstién clere, aproplada vBlen soforads Erddmeritords |
Penqurgs v ay e demer :
aBeisiorr un nierss b snetnedet Cetrs e s g .
il criteriey da incuridnf ecduién, i by dafinkdar? Derarrols kool

RatTSE PEEY ST )

Siadeunil

Aclaracién: A menos que se aborde una pregunta clara y bien definida y esto se exprese
en el reporte de la revisidn, seed dificll evaluar cuan adecuadamente sz cumplen los
objetives o cuan relevante es la pregunta.,

Esta se encuentra gencralmente en el titulo, en el resumen o 2l finalizar la introduecion,
antes de la seeeién de métodos, en forma de objetivo enuncido a partir de la pregunta que
se trate de responder sobre la base de las conclusiones alcanzadas,

Es importante, que los eriterios de seleccién sean claros y conelses, a la hora de minimizar
los sesgos en una revision sislemdtica o meta-andlisis. Por tanto, debe estar descrito con
claridad ¢l tipo de poblacitn, la intervenciém, los resultados medidos, y el diseio del
estudio,

CRITERIO 1.2

LA BUSQUEDA DE LA LITERATURA ES LO SUFICIENTEMENTE RIGUROSA
COMO PARA IDENTIFICAR TODOS LOS ESTUDIOS RELEVANTES

L2 La birsgueds de In Hberwhuira os siaficlenleabents Aguross nars id feariodeslbes | Lo
e relihailes TS—r—,
Propustas oeniadamr srapubeduamlc
et bt e Exiay me
g tip o oot aa L niaqarda du ieferoaicé |t |
| Termpordl  Erisda de i FalEodis  Glara Tnidmasd b ol L
i ok 1

Aclarmeidr: La pevision sistemdtica ideal serin la que incluyess todos los articulos
relevantes que respondicsen a la pregunta primaria,

Una RS basada en una bisqueda limitada, por efemplo soly en Medline y que no incluya
otras hases relevantes gendricas o especificas del toplico de Interés puede sesgar la seleccitn
imicial de estudios.,

Deberia estar claramente especificada, el periedo de selecelin de los estudios, si hubo o no
restriccidm de idiomas, v &l se incluyeron en el estudio Jos trabajos publicados v no
publicados con escasa restriceion en la etapa de elegibilidad en base a la seleccion por
titulo ¥ resumen. Esto significa valorar la comprehensividad de la bisqueds, que permite
no “perder” articulos gue serdn lego filtrados en la aplicacién de los eriterios de inclusidn
¥ exclusidm estrictos.




8 GUIA PARA LA EVALUACION DE CALIDAD DE RS

En cuanto & la exhaustividad, comprende extender la bisqueda a fuentes no indesadas
[literatura gris), la bisqueda manual en revistas clentificas ¥ sitios de Tn Web relevantes
para el tema en cuestién {como sociedades clentfficas ¥ entidades académicas) asi como la
inclusién de la revision de las citas de estudios hallades ¥ la consulla con autores y
expertos (bilsqueda en “bola de nieve”) incrementa la valides

CRITERIO 1.3
SE EVALUA LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

11 |Secvaktalacalidad de losesindbes

Preguaniar erfeatadaras
b riariar as sptatloe?
i pw . Rl G perabilided mrivrde o8 dete b caldsd da oo ertedea

Aclaracion: Una revision sistemftica bien realizada debe ineluir criterios claros para
evaluar si los estudios individuales son metodolégicaments apropiades ¥ asl sustentar la
decision de incluirlos o no.

Esta pregunta es fiicil de contestar y la informacion se encuentra, generalmente, en ¢l
apartado del “método”. Algunes autores utilizan el término de calldad, otros el de validez o
rigurosidad, pero si el evaluador no encuentra ningunu deacripeitn sobre la consideracion
de alguno de es0s aspectos {ealidad, validez o rigor], deberia coneluir que bos autores no
waloraron la ealidad individual de los trabajos v en este casodeberia buscar silos autores
dan alguna razon para ello.

5i I revisifn contiene claramente informacion que confirma que hibo una valoracibn de
calidad de log estudios, ¢l siguiente paso para el evalumdor serd buscar la deseripeiin del
métods o métodos utilizades en la valoracién y ver s existe b informacién suficiente que le
permita ver coma fueron valorados. Esta descripeion puede sxpresarse con el reporte del
instruments empleado para ln cvaluacitn de la calidad de los estodios incluidos.

El siguiente paso seria ver cdmo han utilizado los revisores esta valoracitn v si ésta fue
hecha por més de un revisor de manera independiente.

En las RS, los resultados de la evaluacion de la calidad de los estudios, pueden ser
empleados al menos de cineo maneras diferentes:

1. La exclusién/inclusion de los estudios: los estudios de baja calidad no se incluyen
on la RS, Ceneralmente, estas valoraciones de calidal estin tabuladas, lo cual es de
gran iywda & ka hora de decidir Ia inclusidn o exduskin de estudios, quadande
axcluidos los que no aleanzan una valoracién minima,

2 Realizar andlisis de sensibilidad: se analiza si se modifican ¥ como se modifican los
resultadas de la RS incluyendo estodios de diferente calidad.

1. Representar grificamente los resultidos de los estudins en relacion a su calidad.

4. Ponderar los estudics de acuerds a su calidad




5 Realizar meta-andlisis acumulativas ¢ megameta-andlisis: utilizar los datos de
varios meta-anglisis para hacer uno posterior, utilizando la valoracion de ia calidad
de los trabajos incluidos como el factor que define la secuencia de inclusion de los
meta-anilisis.

CRITERT( 5.4,
SEINCLUYE UNA DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA SEGUIDA.

) B lneluse wma deseripetdon de la mersdnlogls segalda, | F———
f»:-fn--'--hﬁ-i.h !Ilﬂrﬁl:h'nh I
i bt |
Al o n:ru:.? mm‘::nn!o-k
ety o
T . o
twalar il afacto dl sisgs de pebin? e dusatrele

Aclaracitn: Un elemento distintivo clave de las revisiones sistematicas &8 la deseripeién
v aplicacién de un proceso metodoldgieo explicito, transparente ¥ reprodducible. Esto debe
incluir la definkitn de los datos a extraer, o incremento de a confizhilidad a partir de la
revision por pares independientes ¥ la forma de resolucién delas discrepancias

Al momente de realizar la sintesis de la evidencia extralda, la misma puede ser cualitativa,
euando la informacién sintetizada hace referencia a las cracteristicas generales de los
estudios incluides en la revision sistemdtica y por tanto no es generada por técnbeas
estadisticas. Es decir, no se estima una medida sumaria del efecto de la intervencitn.

Las caracteristicas generales de los estudios que se consideran som, por ejemplo, las
caracteristicas de los pacientes (sexo v edad) y caracteristicas de la intervencion (dosis,
frecuencia de administracién) o bien oiras caracteristicas del estudio tales como afio de
publicacién o calidad metodolégica. Estos datos cualitatives dan al lector bastanta
informacién global acerca de los trabajos incluidos v =i las caracteristicas de los mismos,
son aplicabies a su poblacion de pecientes o no. Con los daios cualitativos se puede saber
tarbidn =i los estudics tienen o no homogeneidad clinica, lo cual es siempre importante
para valorar su validez.

En cambis, se realiza un meta-andlisis cuande la sintesis de b resultades delos estudios

primarics se realiza de manera coantitativa. En este caso se produce un resullado dedoso
miia estudios incluidos en una pevisién sisterndtica, los que s combinan estadisticamente

para dar una estimaeidn global.

El evaluador debe buscar en el texta de la RS, si el autor justifiea la pealizaciin de esta
sintests cuantitativa, =i reporta la metodologia analitica empleada y las medidas que ha
empleadn para expresar ¢l efecto de la Intervencibn ((MddsRatio, Riesgo Relativa,
Diferencia de Riesgos, etc, cusndo la variable de resultado se mide en une escala
categirica dicotbmica o bien medias ponderadas, estadisticas o diferencia de medias, en el
easo de que se mida en una escala numérics continua). Esto condicionard ¢l método
estadistico apropiado para obtener una estimacién cuantitafiva global coma es el Numero
Mecesario a Tratar (WINT) o Diagnosticar (NKD).
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Aungue el evaluador no debe esperar la misma magnitd &2 efecto en todos los estudios,
tendrd més confianza en los resultados de una revisitn si los resultados de los estadios
individuales son cualitativamente similares; es decir, que todos muestren un efecto
positive o todos muestren un efecto negativo. Eato es facl de ver graficamnente con los
grificos {Forest-Flot), el que también permite la comparaciin de Jog estudios individuales
con la medida sumaria caloulada,

8 se puede demostrar ln homogeneidad estadistica de Jos datos, con los estudios de
heterogeneidad o bien estd clara la homogeneidad clinica de los mismos, cabe esperar que
las diferenclas de los resultados, entre los distintos estudips ineluidos para la revisidn, sean
fruto solo del azar. Hay casos en que los autoresintentan explicar estas diferencias: en este
caso, el evaluador deberd jurgar st estas explicaciones son o no satisfactorias y crefbles.

También deben explicitarse la consideracion del sesgo de publicacién potencial {en formsa
descriptiva y graficea, como 1a presentacion del Funnel-Plot] ¥ si fue valorado mediante un
analisis de sensibilidad o similar,

CRITERIO 1.5

EXISTEN SUFICIENTES SIMILITUDES ENTRE LOS STUMOS SELECCIONADOS
COMO PARA HACER RAZONABLE LA COMBINACION DE LOS MISMOS

r 15 | Exstensuficiesies Tes entra | Lnee seletchinnd - hmcer
blela vhii e i de L —_—
i iy Pty el
| Pegurre ariouadaree P— e
bovla dlir ud ei1adie. o R ectubds v cailen s bas wachids iy lnk sy past landa)? Cowrliapdle |
5 Bt b esindie lnchidos #o ki swvire? Erimrd o Bt
., . i | e
mmmﬁ;m,ﬁuup-punnkm sltwrats cal whirie® Dwimmal lide oadeznd:
A d il

Aclaracién: Los estudios cublertos por una RS deben ser seleccionados utilizanda
critering de inclusion claros. Estos criterios deben inclue, see de manera implicita o
explicita, la cuestibn acerca de si los estudios seleccionados son Jegltimamente
comparables. Deberla poder aseverarse claramente, por ejemplo, que la poblackon cublerta
por los estudios es comparable, que los métodos empleados por los investigadores son
similares, que las medidas de resultado son también comparables y que 1a variabilidad de
la magnitud de los efectos entre los estudios no supera a la que serla esperada solo debido
al azar.

SECCION z -
EVALUACION CUALITATIVA

Se relaciona con la evaluacion global de la revision




FPregunta 2.1

21 LEn qué medida se minimiea o sesgn {++/+/<)F

1+, LD

Aclaracidn: Se debe valorar la calidad metodologica del estudio, basado en lus
punduaﬁmmﬁfecnndmmh&uﬂﬁnlﬂwstﬁtﬂimhﬂnphamhsmﬁmm

Enhsmwmhquﬁwmﬁ:mume quehswmhhwdela

revision M0 se alteran en forma significativa.

Aqna]]ns Criterios incumplidos es |mpmbahle que alteren ks conclusiones [valorar
seghan ¢l Criterio inmmphdﬂ:.rqmsu pmdarmﬁnestumtr-e 133]

S considera que &3 pcmba.l:lle-u muy pmlnblequz man afectadas las conclusiones
de la revision,

La ponderacion del criterio 2.1serd asignada para definir el nivel de evidencia segin

calidad:

[ 1+, 1+ 0 1-, de mayer & menar validez interna de a revision |

Pregunta 2.2

23 |Encasode + ode-, den qui medida afectan las
fuentes de sesgo a loa resaltados de la revisitn?

Comentario del Evaluadar

Aclaraciton: Se resumen las conclusiones de los autores y = agregan comentarios del
evaluador acerca de su valoracion del estudio y 1a pertinencia del mismo con su propia

cuestion

¢COmo se define si se incluye o no una RS?

Esto puede variar de acuerdo a cada proyecto de elshoracién de GPC. Aque

presentamos un algoritmo habitual

D acuerdo al puntaje global obtenido por la RS (suma de los puntajes de los criterios

individuales 1.1. & 1.5), las RS se clasifican en:
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. RS by Revomendadas (Flevada Calidad): RS que tengan 12 totalidad de los 5
Criterics ponderadns con mas de g puntos, lo que sigrifica un seore de 25/30 0 mas

2. RS Recomendadas (Calidad Aceptable): RS gue tengan al menos 3 de los 5 itens
ponderados con mas de 4 puntos v de los dos restantes con mas de 3 puntes, o que
significa un score de 23/30 0 mas

3. RS no recomendadas: RS que no reiinen los criterios anteriores. 1

En general, tanto las RS recomendadas como muy recomendadas se emplean coma
insumos de la adaptaciin.

Fuentes empleadas para la elaboraciin de este documento:

L Sitio Web del Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Disponible en:
hittp: /o slan.ae.ulk/methodolomy checklists html

2. hitp:/fwww murcissalud.es recursos/ficheros/1366a0-cpitule 11.pdf. Fuensasta

Meseguer Guaita




ANEXO'3: VALORACION DELA CA
PREMATOREZ | e it A
Tabla 1. Efecto del uso de dosis repetidas de corticoides en la incidencia de ROP (PC 1.1.b)

Clia: Crowther CA, MeKinly CJD, Middleton 7, Harding JE. Repeat doses of prenatal corticosteralds for women at risk of preterm hirth for

Improving neonatal health ﬂlr‘;m Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochorome Librory, Issue 1, Ast. Mo. © Doozgss.

Resultado: INCIDENCLADEROP e T T !

Disefio Riesgode Inconsistencia  Ausencia de Imprecigion ~ Otras Importancia del
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Tabla 2. Efecto de distintos regimenes de corticoidies en la incldeneia de ROP (PC 1.1 h)

Cia: Brownfoot FC, Gagliandi DL, Bain E. Middleton P, Croswether CA. Dilferset corticosteroids and régismens for accelerating fetal lusg maturation for women at
risk of preterm birth. Cochrane [ratabase of Systematic Reviews 2013, Issue 8. Art. Now: CDoo676y. DTiOT: #0003/ 14651858 Cooinhy, pahy.
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grupo de estudic. En ef otro estudio, se reporta claramente (Elimian 2007); 2. Dada la frecuencia del evento y 1z cantidad de pacientes
inciuidos en cada grupo, es probable que no se haya aleanzado el tamafio muestral dptimo para mostrar una diferencia entre los
grupas. El IC eruza la linea de no efecto.

Tabla 3. Efecto del uso de SURFACTANTE (profilictico vs. selectivo) en la incidencia de ROP (1.1.¢)

Cita: Rojas-Reves M X, Marley CJ, Sall B Prophylsctic versus selective use of surfactant in preventing morbidity and mortality in preterm
infants Cochrane Da.u'base af Systematie Reviews. [n: The Cochrane thlr\m'y Issue 11,
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previos a la implementacion de CPAP (1= = 66%) o posteriores (12 = 42%); 2. Dada la frecusncia Jel evento v la cantidad de pacientes
inclnidos en cada grupo, es probable que no se haya aleanzado el tamafio muestral Gpfimo para mostrar una diferencia entre los
grupos. El IC eruza la linea de no efecto.

Tabla 4. Efecto del uso de indometacina para profilaxis de DAP en la incidencis de ROP

Clta: Fowlle P W, Davis PG, McGuire W. Proghylactic intravenous tndomethacin for preventing moriality and merbidity in preterm infanis.
Cochrane Database of Systematic Reviews Cochrane Library, Issae 11, Art. No. CDo00a74. DOT: 10.1002 14651858 CTo0174.puby
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Maota: 1.Bajc| rieago de sesgo: bos ECR son de buena calidad; sin embargo, el resultado de la RS depende mayoritariamente de uno de
los ECR (TIPP zom)cuyo peso relative en la estimacion del efecto ghobal es cercano al 80%. Se trata de un estudio de sdecnada
calidad metodolfgica, con bajo resgo de sesgo; 2. Dada la frecuencia dal evento y ka cantidad de pacientes incluides, e probable que
no se haya aleanzado el tamafio muestral dptimo para mostrar wna diferencia entre los gropos. Bl IC cruza la linea de no efecto; 3.
Diada la frecuencia del evento v la cantidad de paclentes incluidos, es altamente probable que no se haya alcanzado el tamaiio
muestral fptimo para mostrar una diferencia entre bos grupos, ELIC eroza la lnvea de no efecto,

Tabla 5. Efecto del uso de ibuprofeno para profilaxis del DAF en la incidencia de ROP

Cita:
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i se ocultd o oo a bos profesionales la asignacion de los recién nacidos a los grupos de estedio ¥ control, En uno de ellos, no hobo
cegamiento de la intervencion; 2. Inconsistencia seria: a pesar de que la p es mayor & 0,05, queda la doda si es que no hay
heterogeneidad o que la cantidad de estudios fue insuficiente para detectarla. 5i bien el IC eruza en Jos 4 estudios la linea de “ausencia
de efecta”, los estimadores puntuales son discordantes {algunos & faver de la intervenclon, obros en contra). 4. Dada ba frecuencia del
evento ¥ la cantidad de pacientes incluidos, es altamente probable que no se haya aleanzado el tamafio muestral dptime para mostrar
una diferencia entre los grupos. ELIC eruza la linea de no efecte,

Tabla &, Efecto del uso de ibuprofeno vs. placebo para tratamiento del DAP en la incidencia de ROP
Cita: Ohlsson A, Walia B, Shah 85, Ihuprofen fur the treatment of patent duetus arteriosus in preterm andfor low birth *ﬂsbt infants. Cochrane
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Nota: 1. [mprecisiin muy seria: Dada la frecuencia del evento y la cantidad de pacientes incluidos, es altamente probable que no se
haya alcanzado ¢l tamafio muestral Sptimo para mostrar una diferencia entre los grupos, B 1C cruza la linea de no efecto,

Tabla 7. Efecto del uso de ibuprofenno vs., indometacina para tratamiento del DAP en la incidencia de ROP

Cita: Oblsson A, Walia B, Shah 55, [buprofen for the treatment of patent dwctus arteriosus ;;!_pwtﬂ'm lm.lf'w low birth weighti nfants. Cochrane
Dratabase of Svstematic Reviews, In: The Cochrane Ll.lmnr Lssue 11, Art. No. CIJI:ID:J,q.-EI DO 1012 14651858, Ch00 3481, pubz
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para mostrar una diferencia entre Jos grupos. E1 IC cruza la linea de no efecto,

Tabla 8, Efecto del uso de cursos cortos vs, largos de indometacina para tratamiento del DAP en la incidencia de
ROP

Citar Herrera CM, Holberton JE, Davis PG, Prolongsd versus short course of indomethacin for the treatment of patent ductus arteriosus in
preterm  infants. Cochrane Datsbase of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 12, Ant. No. CDooggSo. DOL
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muestral dptime para mostrar una diferencia entre los grupos. EL IC eruza In lines de no efecto.

Tabla g. Efecto del uso del tratamiento médico del DAP vs, quirirgico en la incidencia de ROP

Citar Ma]n].u MM, Ohlsson A, Shah 55. Suriﬁ;c versus medical treatment with cyclooxygenase inhiblwors for symptomatic patent ductus
mu-u.m in preterm infants, Cochrane Da of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 11, Art. Mo. CDoojgss, DO
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Nota: 1. Bl estudio es de 1083 ¥ su aplh:abulldaﬂ en el contexto actual puedJe estar limitada por las modaﬁemmm en la practica
asistencial neonatal; 2. Dada Ta frecuencia del evento v la cantidad de pacientes incluidos, es altamente probable que no se haya
alcanzado e tamafio muestral Sptimo para mostrar una diferencia entre los grupos. E1IC eruza la linea de no efecto,

Tablain.Efecto de la administracién de Vitamina E en la incidencia de ROP

Cite: Brion LF, Bell EF, Raghaveer TS, Vitamin I supplementation for prevention of morbidity and mortality in preterm infants. Cochrane
Diatabase of Systematic Revigws, In: The Cochrane Library, ssue 11, Art. Moo EDMM DO 101008 14651858, CDUG:]E-EE puba
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™ata: 1. f{fg.ag-;l de sergo; sevin, En seis GEESJEI:&' estudios no s d.escrlbe ciimo se generd la secuencia aleatoria v en tres, si se oculto
o no la asignacion a los grupos de tratamients y control; en otros 3 estudios no se coultd la intervencidn o la evaluacion de bos
resultados; los dos ensayes gque complen con los cﬁlm'im de randomizacitin, ocultamiento ¥ ceguera {Phelps y Zipursky), tuvieron
dificultrdes parn alcanzar un seguimiento completo (casl 20% de los BN no pudieron ser examinades). 2. femprecisidn: serio, Dada la
frecoencia del evento v la cantidad de pacientes incluidos, e allaments probable gue no se haya alcanzado el tamafio muestral Aprimao
para mestrar una diferencia entre los grupos. E1IC cruza la linea de no efecto; 3. Riesgo de sesgo: No. Para valorar este resultado, se
incluyen 4 estudios de adecuada calidad metodolégica; 4. 5i bien la cantidad de pacientes es reducida, teniendo en cuenta la
incidencia en ambos grupos, el tamafto muestral fptimo estarin en este estudio cercano a 300 RN,

ANEXO 2/ PC 1.2 PREVERCIONDE [NFECCIONES! VALORACION DETACALIDAD DE LA EVIDENCIAL
Tabla z. Efecto de la lactoferrina oral en la incidencia de ROP (PC 1.2.8.5)

Cite: Pammd M, Abrams 84 Ol leetaberrin for the prevention of sepis smd necretiging enterssolitls in pretems infanis. Codsrane Datalase of Epulanatbs
Emviews, In: The Cochrane Library, Issue 12, Art. No. C Doorayr. DOT: 10,0002/ 14651858.C DooTigr.pabs
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Mota: 1. Existe diferenclas de contexto importantes entre el imb]m-en el gue se realiza el estudio v e contexto local (falta de

disponibilidad de la lactoferrina administrada de manera exigena).



ANEX0'37 FC 1.3 PREVENCIONDEL RC)

Tahla 1. Efecto de la introduccion ttnmnaﬂsﬁpﬂmmﬂﬂ con alimentacion parenteral en la incidencia de ROP

Cita: Simmer E, Rao 5C, Early introduction of lipids to parenterally-fed preterm infants. Coctrane Database of Systematic Reviews 200, Tssue
2, Art. No. CDooszss, DOL 10.0002 /14651858, I:!Donszsﬁ_
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tamafio muestral dptimo para mostrar una diferencia entre los grupoes. E1IC eruza la linea de no efecto.

Tabla 2, Efecto de la suplementacidn con cisteina en RN con alimentacion parenteral en la incidencia de ROP

Cita: Soghier LM, Brion LP, Cy#teine, cyatine or N-acetyloysteine supplementation in parenterally fod neonstes. Cochrane Database of Systematic Reviews, In: The
Cochrane Library, Tssus 11, At Ha. CDo0486g. DOT: ro-p00e 1h51 858 (oo Shg puby
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Tahbla 3. Efecto de la prevencidn de hiperglucemia en BN con alimentacidn parenteral en la incidencia de ROP

Cita: Sinclair JC, Botting, Cowett BN, Interventions for prevention of neonatal
Reviews, In: The Cochrane Library, Lssue 11, Art. No. CDoopés. DOT: 10,1003/ 14651858 CDoomées. pubs

in im very low birth wesght infants, Cochrane Database of Systematic

Resultade: INCIDENCIA DE ROP CUALQUIER ESTADIO

Ausencin de

Imprecision ~ Otras

16/ 1gal8, 28]

15/i0% [2.6%)

1.u£-[n.54—9.m]

5 cancs MAS da ROP cada 1000 BN (36
menos a iy mas)

T¥isefio Riesgo de  Inconsistencia Importancia del
SEEED direccionalldad considerasciones  resultado
3 cuasi- . Seflar Mo . Noi- oot My seris No CRITICA
Pacientes (Administraciin Control (sin Efecte Relative Efecte Absoluto Calidesd de la
temprana lipidos con restriccion evideneia
restriccitn ghocosa)
'-:.1,;-;-,-'16.1. [44,7‘96]; ﬂﬁ:'rl.?.l féu.;;hj _u.ég'{u,:r.i.-l.m} 'ﬁmmﬂmd&kﬂ?m&amm BO00
: 2 R St m) MUY BAJA
Resultado: INCIDERCIA DE ROP CUALQUIER ESTADIO :
Diisefio Riesgo de  Ineonsistencia Ausencia de Imprecisidn Mras Importancia del
SRS direcelonalidad eongideraciones  resultado
1Ensayo o R Bo " U My seriae No CRITICA
Pacientes (infusién lenta) Contral Efecto Relativo Efecto Absoluto Calidad de la
(infusidn rapida) evidencia
115 (86,7%) 2/i7(88.2%)  008(075-,28) 16 casos menos de ROPcadaiooo RN @00
y e " (220’ mends a 247 mas) k
. e BAJA
Resultado: INCIDENCIA DE ROP SEVERA
Disefio Riesgo de Inconsistencia  Ausencia de Imprecision  Otras Importancia del
SESg0 direccionalidad consideraciones  resultado
B o Fo No© - e S ey sarian Ko CRETICA
Pacientes (infusidn lenta) Comtrol Efecto Relativo Efecto Absoluto Calidad de Ila
(infusién ripida) evidenela
13/15 (20%) 15,17 (11,8%) 1,70 (0,59-8,84) 2 casos MAS de ROP cada 1000 R (79 @00
L i menos a g2 mas)
o BAJA
Resultado: INCIDENCIA DE ROP SEVERA
Drisefio Riesgo de  Inconsistencia Ausencin de Imprecision  (iras Importancia del
SO direccionalidad consideraciones resultads
1 Emsayo Ko Ko . No Muy seria® Mo CRITICA
randomizado . - : g s
Pacientes (infusitn insulina) Control (;suldadn- Efecto Relativo Efecto Absoluto Calidad de la

evidencia
BBHOO
BAJA

Mota: 1. Un tnico ensayo que emplea un método de asignacion ceasi-aleatorio v en el que no queda claro sl se ocults o no la
asignacion i los grupos de tratamiento. 2. Dada la frecoencia del evento v la cantidad de pacientes incluidos en cada grupo, es
probable que no se haya aleanzado el tamaio muestral dptimo



ANEXO 4. PC 147 PREVENCION DETAANEMIA: VALORACION DE LACAIIDAD DELA EVIDENCIAL © | 710 o
Tabla 1. Efecto del clampeo tardio del cordin umbilical vs. clampeo temprano en la incidencia de ROP

Cita: Rabe H, Disz-Rosselld J1, Duley L Dowswell T. Effect of timing of umbilical cord dlamplng and other strategies to infloence placental
transfusion at preterm birth on maternal and infant outeomes. Cochrane Database of SystemaficRewewss012, Issue 8, Art. No.: CDoogaq8. DOL:

mlm,{lﬁlwmﬂguﬂ pubs.
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Pacientes {(clampeo tardio) Contral Efecto Relative  * Efecto Absoluto Calidad de la
(clampen evidencia
temprano)

1036 13/36 BRo77(0a0a1,52) 83 chsos menos de ROP cadatooo BN B000  wuy

: a8 BEad

(27,8%) {3-5,,l96] o Er-hja?go 220 casos mennd a 188 casos A

Wota: 1. 3400 un ensayo clindeo que pr-e.smta alp_;unas hr:ulal:ﬂ:-m metodologicas (=i bien la secuencia aleatnna ¥ multammm de la
anignacidn presentan bojo riesgo de sesgo, no o glars el resgo de sesgeo o o] mantenimiento de la ceguera al momente de valorar
resultado, ¢l seguimienta de los BN o reporte de los resultados); 2. Dada la frecuencia del evento v la cantidad de pacientes incluidos
en e grupo, es probable que no se haya aleanzado el tamafio muestral dptimo para mostrar una diferencia entre los gropos. E1 IC
cruza la linea de no efecto.

Tabla 2. Efects del uso de un umbral restrictivo vs. liberal para la transfusion de sangre en la incidencia de ROP en
RN que sobrevivieron

“Cita: Whyte B, Kirpalani H Low versis high haemoglebin cancentration threshold for Blond transfuslon for preventing morbidity and ruurt.nlm mm-_p Tow barth
b

weight infasts. Cochrane D-aut-mufa'mnﬂﬂ.wlm ﬂmﬂndlrmz Lilrr-lry,luueu.m Hmﬁl:-mnﬂ-ml m.mo-z.r

_Hﬂ'nu‘,l&u WE:IDENGADE WCII&LQI.I’IEREEI‘ADID

Disefio Riesgode Inconsistencin
SESE0

T FOE

P’lﬂﬁaﬂm{uﬂ'ﬁ}rﬂ Control {umbral

restrictivo) liberal)

134,252 (53.2%) 146265 (55.1%)

Resultndo: INCIDENCIA DE ROP ESTADIO 10 2

Disefio Riesgo de  Inconsistencia
HEHR0

4 Ensayos Mat Ko

randomizados i

Pacientes (umbral Control (umbral

restrictiva) likseral)

oo/a5a (39,3%) b (4%

Resultado: INCIDENCIA IvE ROP ESTADIO 304

Disefio Riesgo de  Incomsistencia
BCERD
4 Ensayos. T
Aoz g T i A
Pacientes (umbral Comtrol (umbral

Ansencin de

direccionalidad

Efecto Relativo

0,98 (0.84-1,14)

Ausencla de
direccionalidad
No

Efecto Relativo

ﬂ.pﬁ-fﬂ.‘,i;ﬂ-rl.l.m

Ausencia de
5 i "

No:

Imprecisiin Oriras
consideraciones

- Muy seria No

Efecto Absoluto

11 Casos memdenﬂrudn mm'RN
(BB mem:sa-nmis}

Imprecisidn Otras
consideraciones

-Hu:.l seriat Mo

Efeeto Absoluto

; 1Elm‘umdemi' cada 1000 BN
- (90 mED0s A 74 mis)

Otras
consideraciones

Imprecisidn

h s Hursu'tnl o Ho

Efectn Ahsolutne

Importancia del
resultado

Calided de la
evidencia

RO
BAJA

Importancia del
resultade
CRITICA

Calidad de Ia




:uarzszmm : Z'g':‘ijr_za;mm '_1:-,04'.::;,@;.,,,3'1 il 'ammha.empmmmmm . BB00
; i i _JmEbDl a 81 mis}

Mota: LMinguno de bos 4 ensayos mantuvo T oegu&ra de la mterwenmﬁr- en cada grupo; zin embargo, esto puds haber afectado més
otros outeomes (como cantidad de transfusiones fuera de protocolo o medicidn de apneas) que la incidencia de ROP, Los otros

criterios de calidad, en linaas generales, se cumplen en los 4 ensayos,

Tabla 3. Efecto de la administracion temprana de EPO vs. placebo en la incidencia de ROP

Cita: Okilsson A, Aher 5M, Barly enahropoietin for preventisg red blood ¢ell transfoshon n preterm andyor bow birth weight infants. Cochrane Datwbese of
Syalemutic Reviews. In: The Cochrane Library, Issise 11, At Mo, CDis04367. DO0: Iﬂ.im{uﬁ!:ﬁﬁﬂ.cmﬁﬁ@.m

Resultado: INCTDERCIA DE mrmmmmmm

mﬂ:

Imprecision  Otras

Disefio Riespo de  Inconsistencia Importancia del
SESED direccionalidad considersciones  resultado
11Ensayes o - Mo - Beriat i Mo CRITICA
randomizados - : i A A T i J
Pacientes (EPD temprana) Coantrol Efecto Helativo Efecto Absoluto Calidad de la
(placeha) evidencia
194/748 (a5.9%) 162/76 (326%)  117(0,08136) | 38 casos menos de ROP cada 1000 RN @00
R L. T oo T T {5 menos o 88 mée) : :
_ e BAJA
Resultado: INCIDENCIA DE ROPSEVERA (ESTADIO 3.6 4) :
Disedio Riesgode [Inconsistencia Ausencia de Imprecisidén ~ Oiras Importancia del
AESE0 i consideraciones resultado
Slitioayon. 1 i PN oL " Seriay iHo No - " cmiTica
randomizadas o j : i k
Pacientes (EPQ temprana) Control Efecto Relativo Efecto Ahsoluto Calidad de la
[pllubn) evidencia
sufscio{mah_-"'..’ as/484 t:r,zsa} '_- 16511, nm,qa} 47mm£sﬂclm'udammm Cateo
*{omas & 103 mag) - MODEEAD

Bota: 1, Se valora como seria pcrnquemulm-ammnplmebu}rmmnEFﬂtardia 2, Dada la frecuencia del mnm;rlnc-ln.udndde
pacientes incluidos en cada grupe, es probable que no se haya alcanzade el tamafio muestral dptimo.

Tahla 4. Efecto de la administracion tardia de EPO vs. placebo en la incidencia de ROP

Cita: Aher 5M, Ohlsson A. Late erythropeéetin for preventing red blood cell transfusion in preterm and/or low birth weigh tinfants. Cochrane Datsbase of
Systematic Heviews, In: The Cochrane Library, Issue 13, Art. No. CDoogBG8, DOT: 10,1002 14651858 ChoagB68 puby.

Resultado: INCIDENCLA DE ROP CUALQUIER ESTADIO _
Ausencia de

Tisetio Riesgode Inconsistencia
SESEO0 direccionalidad
4 Enespes : Ma Mo Seriat "
Pacientes (EPD tardia) Contral Efecto Relativo
(plaseha)
38/ (205%) 079 (057-1,10)

42160 (2b3¥)

Resultado; INCIDENCIA DE ROP SEVERA (ESTADIO 3.0 4]

Disefio Riesgo de  Inconsistencia Ausencia de
BESEO
i -Nﬂ - , : MI."._ - I_f

ZEM! o i A ; okl

Imprecisidn Onras
congideraciones
155 Beria - Mo
Efecto Absolato

55 casos menos de ROF cada 1000 RN
s, (113 Teenos 8 26 mis)

Imprecisidn Otras

Mo

Importancia del
resultado

Calidad de la
evidencin

e 0

Importancia del
resultado

CRITICA




Paclentes (EPD tardia) Control Efecto Relative Efecto Absolubo Calidad  de  Ia
{placeha) evidencin
4/ 10 (3,8%) 5/ 508 [4,6%) -n.B;ni:n.':}‘ﬂaB} ! £ cascs menos de ROP cada 1000 RN BON0
e - {36 menas & o mhs) f ML BAJA

MNota: 1. Se valors como seria pORQUE COMpan: con p]au:bﬁ ¥ iy con EPO temprana; 2. Dada la frecuencia del evente v [a cantidad de
pacientes incluides en cada grupe, es probabsle que no se haya aleanzado el tamafio muestral dptiomo,

Tabla 5. Efecto de la sdministracion temprana vs, tardia de EPO en la incidencia de ROP

Citas Aher 5M, Ohilszon A Eardy wersus late erabropaleiin for preventing red blood cell tramsfusion in preterm and for bew birh welgh tofants. Codseane Dutabase
of Systematic Reviews 2oiz, laue v drt. Moo COooq8s. D 10,0000/ 1465:858.C DoodfsL pubs.

Hesultado: INCIDENCIA DE ROF CUALQUIER ESTADID. © ©

Imprecisidn AOras

Dhsefto Riesgo de T istenel A in de Importancia del
RESEO direcoiomnalidas] consideraciones resultado
= Ensayos 5 Sariat - Beria® o Ho Hao HNao cRiTICA
randomizadas
Pacientes (EFQ temprona) Control (tardia)  Efects Relativo Efecto Ahsonhato Calided de Ia
evidenoin
s/ (20,6%) 42/100 (26,3%)  079(0&~116) 55 casos menosde ROF cada 1000 RN SE@00
T ; e ; (215 ivinan 8 26 mis) BAJA
Resultade: INCIDENCIA DE ROF SEVERA (ESTADIO 39 4)
Disefin Rinsgo 1 i i A i de Imprecisidn Oras I ancia del
e direecionalidad consideraciones  roediadn
2 Enaayod - Seria MNa v i .'-Nu ! W Ty Serin? - Ho criTICA
mandamizados t i .
Pacientes (EPO temprana} Control Efecto Relative Efecto Absoluto Calidad  de la
(placeho) evidencin
14/98 (14,3%) B/93 (B.6%) o83 (0,25-3,08) 48 casos més de ROP cada 1000 RN (35 8000
Rt R S S e R a e i) MUY BAJA

Tota: 1. Hay un riesgo de sesgo muy elevedo en el seguimientn, dado que los datos sobre ROP no estaban publicados y se obbnvieron a
partir del contacto eon log autores del estiudio; del total de 268 BN incluidos en ambos estudios, stlo se obtuvo informaciin de 19; 2.
Hay una heterogeneidad significativa (1* = 86%), que podria stribuirse a diversidad metedoligicn (por ef. distintos tempas de
seguimients: en Donato durante un afio, ¥ en Maier durante 1a realizacion del estudio). Los autores también sefialan que habria
diferenclas de contexto gue podrian determinar diferencias importantes entre los centros que participaron en ambos estuwdios: 3.
Dada la frecuencia del evento v la cantidad de pacientes incluidos en cada grupo, es probable que no se haya aleanzado l tamafio
muestral dptimo,

ANEXO §7FC i[5 MANEFO DE TAUKIGENOTERAFIAT VALORACIOR DB 1A CALTDAL DE LA BVIDRENCIA: 50
Tahbla 1. Efecto de la exposicidn restrictiva v, liberal de oxigeno en la incidenecia de ROP en BN prematuros

Cita: Askie LM, Henderson-Smart DV, Ko H. Restricted versus liberal oxygen exposure for preventing morbidity and mortadity in
preterm or low birth weight infants. Cochrane Database of Systematic Reviews2H3, Issue 1, An. Mo CDO0DL0O77. DOI:
L0 1002 1 4651 858.CDO0 10T T, pubd

Resultsde: Fibroplasis Retrolental Cicatricial (FRL mnwmcnm — PERIODO NEQONATAL TEMPRANC
THefi

Rilesgo de  Inconsistencia Aunsenciade Tmprecision Oitras Importancia del
SESE0 direees econaideraciones resultade
2 Ensayos Ko Ho Serfar Ko Hingona CRITICA
randombzados : ;
Pacientes {exposicion Controd (liberal)  Efecto Relativo Efecto Absoluto Calidad de  la
restrictival evidencha
Bliaz =0/ Hg RR 0,26 (0418 o 58) 166 casos menos de FRL cicatrizal cadn @sB@0
(6,065%) (2.47%) ; 1000 Ei::?pr O 08 MDOS 3200 peosenn
Mm: Fibroplasia R:m'ln_nﬁl Vascular ﬂmﬂﬂ. ESI‘&DID < PERIODG NBDI!:\IJ'LTALTENEPMNCI
Disefio Riesgo de  Inconsistencla Ausencla de Imprecision (Hras Importancia del
BERED direccionalidad consideraciones resultado
3 Ensayos Ma Seriar 2 Briga ; Mo Minguna i CRITICA
Pocientes {exposiciGn Contral (liberal)  Efecto Relativo Efecto Absolube Calidad de  la
restrictiva) evidenoin
46,/ 19% 913,1':.'151 RF.ﬁ,aq.qfu,.:\.g_r,a. ; 41z casos menos de FRL vascular cadsa EBEOD BATA
f2qti) (62,47 1] b 1000 BN (Fngo: 357 cAsos menos a 468

CABE MEnns)




Eulﬂl:udu Fihmp]ulnﬁmdeml\i'mh:m mmmmmmm@

Tk

Importancia del
resultado

Diseiio Riesgo de Inconsistencia Aunsencia de l.mpmd.ﬂiﬁn Dl:rn
SOSED direscionalidad consideraciones
) i PSR . .
3 Enaayos Ho Nao - g Seria! TG Ninguna CRITICA
randomizados - o e iy
Pacientes (exposicidn Control (liberal)  Efecto Relativo Efecto Absoluto Calidad  de la
restrictiva) evidencla
o/104 ' 1253 ; 'Rku.aé{u;mo,és} _mfﬁﬂﬁmdﬁﬂumﬂum BB
A i ek s cada 1000 BN (rango: 34czs08 menos a
(8,7%) (22,6%) 188 casos menos) : MODERADA
Resultado: F‘Jhmp]ulaleﬁukuhlmtﬁml SE"."F.JM. FERIGDUHEGN&TALTBHMD .
Disenio Riesgode Inconsistencin — Ausencia de Imprecigion ~ Otras Importaneia del
sesgn direccionalidad consideraciones  resultado
1Ensmm Mo Mo : ] Seri.a'_ N Ninguna CRITICA
Puienm[u-pmiuﬁu Control (liberal)  Efecto Relativo Efeeto Absoluto Calidad de la
restrictiva) evidencia
&/164 o113 '_ i ﬂ_n.ig{ﬁ,,ﬁﬁ 0,50 mmmmmmdem:ﬂtma]mm BEBHO
(3.7%) (17.7%) i et e s 1009 MY (minge: PBoao ennsa.  pODIENADA
Resultado: ROP CUALQUIER ESTADIO- PERIODO NEONATAL TARDIO e
Disefio Riesgode Inconsistencia  Aosencia de Imprecision  (iras Importancia del
SESED direccionalidad consideraciones  resultado
VEmsays . N Wi AL S gt bl Cedan " D Minguaal CcRITICA
Whﬂm] £ -',-_-':.-:"_.._'r':.'__ e R U B sk g : : 3
hﬁmlsu{lujmniwjeade Control (altos Efecto Relative Efeeto Ahsoluto Calidad de la
0=z) niveles de 0z) evidencia
81/178 86180 Rin.gsio.jﬁgl.lgl 24 cascs menas de ROP eada 1000 RN~ @B00
(45.5%) (47.8%) ; (ﬂmt:smmmagimmﬁa} BAIA

Nota: 1. Los ensayos feeron realizados antes del afio 1960, por bo que laaphmblhdad de los resiltados al contexto actual es muy
limitada por diferencias importantes en la asistencla neonatal; 2. Heterogeneidad importante (1= 64%); 3. Dada la frecuencia del
cvishilo ¥ Ia cantidad de pacientes incluidos en cada grupo, es probable que no s haya aleanzado el tamafio muestral dptimo,

Tabhla 2. Oxigenacifn Gptima en prematuros de muy hajo peso y su efectn en la incidencia de ROP.

Cita: Saugstad (; Aune D.Optimal Oxygenation of Extremely Low Birth Weight Infants: & Meta-Analysic and Systematlc Review of the Gaygen

Saturation Target Studies, Neanatology 2014;105:55-63.

Resultado: ROP SEVERA ATl ]

Disefio Riesgo de  Incomsistencia Ausencia de
SESRD direccionali

5 Ensayos Mo Ho £ : Ho.'
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10,7% PR e ‘KR o,74 (0508
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ANEXO 6.aProtocolo y resultados de revision sistemitica de ensayos elinicos aleatorizados en anti-
antiangiogénicos en ROP,

Pregunta de la GPC

5.3.0. En RN Prematurcs con ROP severa & El tratamiento con drogas anti-angiogénicas en comparacitn con placebo u otras
modalidades terapéuticas es efectivo (Curaciin / Remisidn Prevencitn de Recaidas / Reduecitn de incidencia de secuelas de ROP) ¥
seguro (con baja incidencia de complicaciones asociadas)?

Se realizd en 3 Bases de Datos:
Pubmed
CCRT

1. BASE: Pubmed
Con ROP como Mesh

“Retinopathy of Prematurity”[Mesh] AND ("aAngiogenesis Inhibdiors"[Mesh] OR “Angiogenesis Modolating Agenis®[Mesh] OR
"Bevacizumab [title/abstract] OR ranibizumab [title/abstract] OF. pegaptanib sodium [title/shstract] OR anti-VEGF[All Fields])

RESULTADOS 10/5/14 = 182

Con ROF en titulo = 9

e chequed en el gestionador de citas Biblioseape y ya estin repetidos en los resultados anteriores (Estrategia a.)
2. BASE CCRT (Registro Central de Ensayos Clinicos de Cochrane)
Date Run:  131/05/14 13:51:006.46

I SearchHits

#1  Bevacizumab:tiab low in Trials(Word variations have been searched) 845
#2  ranibizumabeti,ab,low in Trials (Wored variations have been searched) 288
#3  pegaptanib:tiabkw in Trials (Word variations have been searched) 8o
#4  Retinopathy:ti,ab,kw in Trials (Word variations have been searched) 2217
#5  Prematurity:ti,ab kw in Trials (Word variations have been searched) 1302
#6  Angiogenesis Inhibitors:ti,ab,low in Trials (Word variations have been searched) 589
o7  ant-VEGF:ti,ab.kw in Trials {Word variations have besn searched) g9
w8 #1 0r #2 or #3 or #OOr #7 1473

#9  ROP:tiah,kw in Trials (Word variations have been searched) 245

#10  #4 00 #50T #9 3098

#11  #%and #10 174 estudios (Archive ESTRETECLA OOTR_ 110814 tut)

3. BASE Clincaltrials.gov
a. ¢ stndies found for: Angiogenesis Modulating Agents | Retinopathy of prematurity | Child

B: &]m&!ﬂm ;":-"..5:4:.'"59“". = _! . "-.;:«.i" :

B i
(]
Wil IR

i R s
el el e

He realizd un tamizaje de titulos ¥ abstracts aplicando términos relacionados con ROP, drogas anti-VPG, desenlaces cinicos v tipos de
dizefios controlados aleatorizados.

Se eliminaron trabajos que claramente no correspondian a ROP, tratamientos con anti-VFG, desenlaces clinicos v/o disefios que
fueran retrospectivos, observacionales, o correspondieran a editoriales, comentarios o respuestas a autores



1. Basedel OCRT:

2. Se aplico elegibilided “on-line”, quedando o estudios elegibles, de los cuales 1 solo no esta en los resultados de Pubmed
(estrategia a.) y se AGREGA A BASE REVISION ELEGIBLES (ID 183)

3. Base Clinealtrials gov

4. Seaplica Elegibilidad ¥ solo es elegible el BEAT-ROP (repetido en estrategia a.)

5. Base Pubmed: Se consolida con el elegible del CCRT

Resultados: 4/183 resultados se consideran Elegibles para serles aplicados los Criterios de Inclusion por 2 revisores
independientes

©. Resultada Inclusién 0 78000 SR e A D

2. Seincluveron i estudics, {unuﬁbemevﬂuahle por o dispaner del texto eompl et-n‘.l. pam&ﬁ

D, Resultadod Valoracion dé ' B8 R I T

a Se empled la Herramienta de Valoracion del F-d$ de la Colaboracién Col:hﬂne paﬂ su
independientes.

b. Se presento discordancia en un eriterio (cegamiento de los participantes ¥ del personal) en e estudio Beat-Rop (CITA) ¥
otre eriterlo (datos de resultado incompletos) en el estudio del Pegaptanib (CTTA). Fusron resuelias las discordancias por
un ger revisor, como de Bajo Blesgo y Riesgo no Claro, respectivamente.

¢, Finalmente s valoro lo calided de o evidencia en base a la clasificacidn del SIGN; en funcidn de su resoltedo so selecciono
para [a sinteciz de evidencls v formulacidn de In recomendocidn al estudio Beat-Rop, con calidad 186, slends ol atrs
estudio calificado como 1-,

d. Seseleccione para la almtesis el estudio Beta-Rop con calidad 14+

B EvaRaior del Bfe b T i SR o AR S R e B L iy
a. See-\.-a_'ln{n la mnﬁnﬂm en el efecto de la :ntemm:h!rn Lerapéuhca con el Método GRADE, u-a'l.ar!n.dme al perﬁ] demdcmu
como ALTA CALIDADY s++4 {ver Anexo 6,0)

o

ANEXO 6.b Valoracion de la calidad de la evidencia. PC 3.3.a TRATAMIENTO DE LA ROP
Tabla 1. Efecto del uso de Bevacizumab comparado con terapia convencional con liser en la inecidencia de ROP (PC
#.3.4)

Cila: Mintz-Hittner A, Kennedy KA and Chusng AT for the BEAT-ROP Cooperative Graip, Effieacy of | itreal Bevac: h for Skage 3+ Retinopathy of
Prematarity. ¥ Bngl J Med 2o11;364:603-15

Resultade: INCIDENCIA DEROP

B de In . s A ia de Imprecisién:  Otras Importancia del

s direccionalidad consideraciones resultado
1 Ensayas . Tar NDI : _. : _ Ho : AT N HNinguna CRI'I'.ICJ!
Pacientes (monolerapia con  Control (terapia  Efecto Relative Efectn Absoluto Calidad de la
hevacizumahb intravitreo) convencional evidencin

con liser )

470 /73 o om o,iv'ta.n'nn' | - 204 casas menos de ROP cada 1000 BHBHH ALTA
(-7 . e 2 b 2 53] A pl:imhlgrl-p gor-lmu'mnum

Hota: 1. 'La RRR fue del 78%; con una tasa dttwntu en el grupumnu'u'ldd 26%, el tamafio muestral optimo fue de an podar
apropiado, ademds de intervalos de confianza estadisticamente significativos



