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ELABORACION DE LA GUIA

Equipo elaborador
El equipo elaborador fue conformado por un grupo interdisciplinario que incluyé expertos
temadticos y expertos en metodologia de la investigacion.

Coordinacidén general
Alda Ernesto. Médico Pediatra Neonatdlogo. Miembro del Grupo Retinopatia del
Prematuro (ROP) Argentina, Ministerio de Salud de la Nacién.
Galina Lidia. Médica Neonatdloga. Miembro del Grupo Retinopatia del Prematuro (ROP)
Argentina, Ministerio de Salud de la Nacion.
Quiroga Ana. Lic. En Enfermeria. Coordinadora del Programa Nacional de Prevencidn de
Ceguera en la Infancia por el Grupo Retinopatia del Prematuro (ROP) Argentina,
Ministerio de Salud de la Nacion.
Mansilla Celeste. Médica. Oftalmopediatra del Hospital “Juan P. Garrahan”. Miembro
del Grupo Retinopatia del Prematuro (ROP) Argentina, Ministerio de Salud de la Nacidn.
Comisién Directiva del Consejo Argentino de Oftalmologia (CAO) y de la Sociedad
Argentina de Oftalmologia Infantil (SAOI).
Saidman Gabriela. Médica. Especialista en Oftalmologia Infantil y Retinopatia del
Prematuro (ROP). Referente ROP en la Provincia de Buenos Aires: Region VI 'y Region XI.
Miembro del Grupo Retinopatia del Prematuro (ROP) Argentina, Ministerio de Salud de
la Nacién, Sociedad Argentina de Oftalmologia Infantil (SAOI) y Oftalmo-ROP Argentina
(OROPAR). Asesora en la Junta Directiva de la Sociedad Panamericana de Retinopatia
del Prematuro (SPROP).

Elaboracion metodologica
Esandi Maria Eugenia. Médica. Magister en Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Gestidn de Servicios de Salud. Coordinadora Area de Andlisis Epidemiolégico Carrera de
Medicina, Departamento de Ciencias de la Salud. Universidad Nacional del Sur (UNS).
Durdn. Lucas. Médico. Especialista en Economia y Gestidn de Servicios de Salud.
Universidad Nacional del Sur (UNS).
Lauronce Mariana. Médica. Asistente del Area de Andlisis Epidemiolégico,
Departamento de Ciencias de la Salud. Universidad Nacional del Sur (UNS).
Uriarte Eugenio. Médico. Farmacéutico. Docente drea Clinica. Carrera de Medicina,
Departamento de Ciencias de la Salud. Universidad Nacional del Sur (UNS).



GPC sobre prevencion, diagndstico y tratamiento de la retinopatia del prematuro

Coordinaciéon metodoldgica
Balaciano Giselle. Licenciada en Nutricién. Magister en Efectividad Clinica (UBA).
Coordinacidon de Estandarizacion de Procesos Asistenciales. Direccion Nacional de
Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria (DNCSSyRS) del Ministerio de Salud
de la Nacién.
Bengolea Agustin. Médico especialista en clinica médica. Especialista en evaluacién de
tecnologias sanitarias. Profesor en medicina. Equipo técnico de Estandarizacién de
Procesos Asistenciales. Direccidon Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion
Sanitaria (DNCSSyRS) del Ministerio de Salud de la Nacidn.
Lev Débora. Médica especialista en pediatria. Equipo técnico de Estandarizacién de
Procesos Asistenciales. Direccidon Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion
Sanitaria (DNCSSyRS) del Ministerio de Salud de la Nacidn.
Sanguine Verdnica. Médica (UBA). Especialista en Tocoginecologia. Maestranda en
Efectividad Clinica (UBA). Coordinacién de Estandarizacién de Procesos Asistenciales.
Direccidén Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria (DNCSSyRS)
del Ministerio de Salud de la Nacidn.
Tortosa Fernando. Médico. Magister en Salud Publica. Lider metodoldgico para el
desarrollo de guias de practica clinica (Programa INGUIDE - Universidad McMaster).
Universidad Nacional de Rio Negro.

Panel Interdisciplinario de Consenso
Dra. Visintin Patricia. Oftalmdloga. Consejo Argentino de Oftalmologia (CAO)
Dra. Machado Sandra. Neonatdéloga. Comité de Estudios Fetoneonatales (CEFEN) de la
Sociedad Argentina de Pediatria (SAP).
Dra. Espésito Evangelina. Oftalméloga. Clinica Reina Fabiola. Provincia de Cérdoba.
Dra. Serra Maria Elina. Pediatra. Fundacién para la Salud Materno Infantil
(FUNDASAMIN).
Lic. Soria Rose Mari. Licenciada Enfermeria. Fundacién para la Salud Materno Infantil
(FUNDASAMIN).
Dr. Keller Rodolfo. Neonatdlogo. Hospital Austral. Provincia de Buenos Aires.
Dra. José Carolina. Oftalmdloga. Hospital Austral. Provincia de Buenos Aires.
Dra. Kacem Mariam. Neonatdloga. Hospital Castro Rendon. Provincia del Neuquén.
Dra. Racigh Natalia. Oftalmdéloga. Hospital Castro Rendon. Provincia del Neuquén.
Dra. Saidman Gabriela. Oftalméloga. Hospital Evita Pueblo. Berazategui. PBA.
Dra. Andres Silvia. Neonatdloga. Hospital Garrahan. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Dra. Falbo Jorgelina. Oftalmdloga. Hospital Garrahan. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.
Dra. Brussa Marina. Oftalmdloga. Hospital Gutiérrez. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.
Dra. Rodriguez Diana. Neonatdloga. Hospital Italiano. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires.
Dra. Sanchez Celia. Oftalmdloga. Hospital Italiano. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Dra. Barrionuevo Adelia. Neonatéloga. Hospital Iturraspe. Provincia de Santa Fe.
Dra. Knoll Erna. Oftalmdloga. H. Materno Neonatal. "Dr. Ramén Carrillo". Provincia de
Cérdoba.
Dra. Ferreyra Paredes Mirta. Neonatdloga. Hospital Misericordia. Provincia de Cérdoba.
Dra. Proietti Yanina. Oftalmdloga. Hospital Misericordia. Provincia de Cérdoba.
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Dra. Pérez Victoria. Oftalméloga. Hospital Penna de Bahia Blanca. Provincia de Buenos
Aires.

Dra. Zamora Paula. Neonatéloga. Hospital Penna de Bahia Blanca. Provincia de Buenos
Aires.

Dra. Oviedo Crosta Maria Belén. Neonatdloga. Hospital Privado del Sur. Bahia Blanca.
Provincia de Buenos Aires.

Dra. Fernandez Candel Maria Paula. Oftalmdloga. Hospital Privado del Sur. Bahia
Blanca. Provincia de Buenos Aires.

Dra. Zarate Claudia. Oftalméloga. Hospital Privado del Sur. Bahia Blanca. Provincia de
Buenos Aires.

Dra. Marinaro Silvia. Neonatdloga. Hospital D. F. Santojanni. Ciudad Auténoma de
Buenos Aires.

Dra. Ovalles Carla. Neonatéloga. Hospital Rawson. Provincia de San Juan.

Dra. Zalazar Maria. Neonatdloga. Hospital Zonal Bariloche. Provincia de Rio Negro.
Dra. Pisech Gabriela. Oftalméloga. Maternidad de las Mercedes. Provincia de Tucuman.
Dr. Fernandez Pastor Daniel. Oftalmélogo. Maternidad de las Mercedes. Provincia de
Tucuman.

Dra. Pefa Brenda. Oftalmdloga. Maternidad Santa Rosa. Vicente Lépez. Provincia de
Buenos Aires.

Dr. Pérez Gaston. Neonatdlogo. Maternidad Sarda. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Dr. Calé Agustin. Oftalmdlogo. Maternidad Sarda. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Dra. Subotovsky Patricia. Neonatdloga. Maternidad Suizo Argentina. Ciudad Auténoma
de Buenos Aires.

Dra. Schbib Vanina. Oftalmdloga. Oftalmo-ROP Argentina (OROPAR).

Dra. Libenson Paola. Oftalmdloga. Sociedad Argentina de Oftalmologia Infantil (SAOI)
Dr. Digregorio Jorge. Neonatélogo. Sanatorio Trinidad Palermo. Ciudad Auténoma de
Buenos Aires.

Lic. Martinez Edith. Licenciada Enfermeria. Sanatorio Trinidad Palermo. Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.

Revision externa
Dr. Mariani Gonzalo. Pediatra Neonatdlogo. Jefe del Servicio de Neonatologia del
Hospital Italiano. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Dr. Manzitti Julio. Oftalmdlogo infantil. Ex jefe del Servicio de Oftalmologia del Hospital
Nacional de Pediatria Dr. Garrahan. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Dr. Urrets Zavalia Julio. Oftalmdlogo infantil. Profesor de Oftalmologia de la Universidad
Catoélica Argentina. Provincia de Cérdoba.
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ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

RN:
PN:
EG:
RCIU:
FiO2:
ILCOR:

Manual RCP-SAP:

VEFG:
AntiVEFG:
C.l

OBI:

ODI:

GPC:
ETI:
GRADE:

RS:

ECA:

ENA:

EtD:

Pregunta PICO:
RR:

1C95%:

Recién nacido.

Peso de nacimiento.

Edad gestacional.

Restriccidn del Crecimiento Intrauterino.

Fraccion inspirada de Oxigeno.

(del inglés) Comité de Unificacion Internacional en Resucitacion.

Manual de Reanimacién Cardiopulmonar de la Sociedad Argentina de Pediatria.
(del inglés) Factor de Crecimiento Endoteliovascular.

En castellano. Antiangiogénico (AAG)

Caso Inusual. ROP que requiere tratamiento en prematuros con PN > 1500gr y/o EG
>32sem.

Oftalmoscopia Binocular Indirecta. Visualizacion de la retina realizada por el
Oftalmdlogo con el Oftalmoscopio. Se utiliza coloquialmente el término Fondo de Ojos.
Oftalmoscopia Digital Indirecta que se realiza con un Smartphone para la toma de
imagenes.

Guia de practica clinica
Equipo técnico interdisciplinario (ETI)

Sigla en ingles: Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation. Proceso de calificacion de la calidad de la mejor evidencia disponible y
elaboracién de recomendaciones de atencidn en salud

Revisiones sistematicas

Ensayos Clinicos Aleatorizados

Estudios no aleatorizados

Marco de la evidencia a la decisién

Pregunta que incluye a: poblacidn, intervencién, comparador, resultado (outcome)
Riesgo relativo

Intervalo de confianza del 95%
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RESUMEN EJECUTIVO

RECOMENDACIONES

éDeberia usarse una fraccién Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0.4) en lugar de una fraccién
Inspirada de 02 alta (FiO2 = 0.4) en la reanimacién de RN prematuros para prevenir la
retinopatia del prematuro?

Durante la reanimacion de recién nacidos prematuros en sala de partos | (Recomendacion
se sugiere el uso de una fraccion Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0.4) en | condicional,
lugar de una fraccion Inspirada de 02 alta (FiO2 2 0.4). Certeza BAJA)

Consideracidn adicional:

Esta recomendacion se refiere al uso de la fraccidon inspirada de oxigeno
(FiO2) durante la reanimacion en la sala de partos, especialmente en
relacion con la evaluacion precisa de la Saturacién y el uso de presién
positiva en la reanimacién. Se sugiere utilizar una FiO2 inicial no superior
a 0,4. Se debe considerar el uso de una FiO2 inicial de 0,3 para los recién
nacidos prematuros menores de 30 semanas de gestacién (Vigentes
actualmente: ILCOR- Manual RCP-SAP). Asimismo, se recomienda realizar
una monitorizacidon continua del recién nacido, utilizando la tabla de
Saturaciéon esperada de acuerdo con las pautas de reanimacién
Cardiopulmonar:

1 minuto 60— 65 %
2 minutos 65-70%
3 minutos 70-75%
4 minutos 75-80%
5 minutos 80-85%
10 minutos 85-95%
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¢Deberia usarse la telemedicina para el diagndstico de ROP en RN de alto riesgo?

En RN prematuros de alto riesgo, se sugiere el uso de telemedicina | (Recomendacion
cuando no sea posible tener acceso a la OBI para la deteccion de la | condicional,
retinopatia del prematuro. Certeza BAJA)

Consideracidn adicional:

Es fundamental destacar que la telemedicina debe ser aplicada de
manera sistematica, asegurando una correcta implementacién y
cumplimiento de los estdndares de calidad. Ademads, es crucial contar
con profesionales especializados en la materia, como oftalmdlogos
idéneos, para brindar una atenciéon dptima a los recién nacidos
prematuros de alto riesgo. Asimismo, se deben establecer protocolos y
medidas de control para garantizar la confidencialidad y seguridad de la
informacién médica transmitida durante las consultas de referencia y
contrarreferencia en telesalud.

En RN Prematuros con ROP severa ¢Deberian usarse antiangiogénicos (AntiVEFG) en
comparacion con otras modalidades terapéuticas (laser)?

En pacientes con variedad agresiva de ROP, ROP ZONA | (estadio 1 Plus, | (Recomendacién
2 Plus, 3 6 3 Plus) y ROP ZONA Il posterior se sugiere el uso de drogas | condicional,
antiangiogénicas por sobre laser. Certeza BAJA)

(Recomendacion
condicional,
Certeza BAJA)

En pacientes con ROP ZONA Il (excepto zona |l posterior) se sugiere el
uso de laser por sobre drogas antiangiogénicas

(Recomendacion
condicional,
Certeza BAJA)

En aquellos pacientes con indicacion de laser que por su condicion clinica
no puedan recibirlo, se sugiere utilizar drogas antiangiogénicas

Consideraciones adicionales:
Se consideran contraindicaciones al laser:
— Mala dilatacion de la pupila
— Cuando la turbidez de los medios transparentes del ojo (por
persistencia de la tunica vasculosa lentis, inflamacién o
hemorragia) imposibilitan la realizacion del laser.
— Condiciones generales del paciente que impidan llevar a cabo la
fotocoagulacion.

Ante la no disponibilidad de laser en pacientes con indicacion del mismo,
se sugiere su derivacion con el fin de lograr el acceso.
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INTRODUCCION

La Retinopatia del Prematuro (ROP, acrénimo inglés de Retinopathy of Prematurity) es una
enfermedad ocular provocada por una alteracién de la vasculogénesis de la retina, que puede
alterar su desarrollo normal y producir la pérdida total o parcial de la visién. Es la principal causa
de ceguera en la infancia, tanto en los paises de alto ingreso como en aquellos de medio y
medio/alto ingreso, como Argentina.

Afecta Unicamente a los nifilos prematuros y especialmente a aquellos menores de 1500 g de
peso al nacer (PN) y/o menores de 32 semanas de edad gestacional (EG). Sin embargo puede
presentarse también en prematuros de mayor PN y EG, los que se denominan “casos inusuales”
(CI)%. La ROP se presenta en neonatos prematuros con evolucién neonatal complicada por
factores de riesgo tales como la administracidon de oxigeno (02) inadecuadamente controlada,
falta de maduracién pulmonar con corticoides prenatales, restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), desnutricién postnatal, sepsis y transfusiones sanguineas?.

Entre los afios 2012 y 2015 se elabord la primera edicién de la Guia de Practica Clinica (GPC)
para la Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la Retinopatia del Prematuro?. Su publicacién
en el afio 2016 permitié una amplia difusion, diseminacion e implementacién tanto a nivel local
como en paises de Latinoamérica. Afios después (2018), la Organizacién Panamericana de la
Salud publicé una GPC de alcance regional, que empled y actualizé las recomendaciones
contenidas en la guia argentina.

A varios anos de su publicacion, los miembros del Programa Nacional de ROP, en acuerdo con
las autoridades del Ministerio de Salud de la Nacién, decidieron realizar su actualizacion ante la
publicacion de nuevas revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados, sobre aspectos
abordados por varias de las preguntas clinicas que podrian modificar la certeza o direccionalidad
de las recomendaciones.

Para la ejecucion del proceso de actualizacidon se convocd a miembros del Departamento de
Economiay Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional del Sur (UNS), junto a integrantes del
Grupo ROP Argentina.

Se decidié priorizar responder tres preguntas que ante las evidencias publicadas ameritaban su
actualizacién. Posteriormente miembros del Programa Nacional de Garantia de Calidad en Ila
Atencidén Médica del Ministerio de Salud de la Nacidn, ratificaron los términos del documento
elaborado, tomando como base la Guia para la Adaptacién de Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud de la Nacién?.

A 20 afios del Programa Nacional de ROP, podemos afirmar que su continuidad y ratificacion de
sus objetivos satisface la labor multidisciplinaria del equipo, al igual que la dedicacion de los
referentes ROP (enfermeras y médicos neonatdlogos y oftalmélogos) a lo largo y ancho de
nuestro pais jerarquiza una tarea destinada a prevenir, diagnosticar y tratar la causa mas
frecuente de ceguera en la infancia.

De cualquier manera, la incidencia de la enfermedad ROP se ha amesetado en los Gltimos afios?,
manteniendo “casos inusuales” que marca una de nuestras claras asignaturas pendientes. La
disponibilidad de GPC como la presente, deberia verse reflejada en una mejor aplicabilidad de
sus contenidos y una mejoria en los indicadores de calidad asistencial.
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ALCANCE DE LA GUIA

Proposito y Objetivo General de la 2da version de la GPC

Esta guia tiene como propédsito ofrecer informacidn actualizada y basada en la mejor evidencia
disponible para fortalecer las decisiones clinicas y gerenciales en las practicas de prevencidn,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de la Retinopatia del Prematuro en nuestro pais, con la
finalidad de disminuir la incidencia de la enfermedad a través de una prevencién mas apropiada
de los factores de riesgo, mejorar la calidad y la seguridad de la atencién de los RN con
diagnostico de ROP y optimizar la derivacion oportuna a la rehabilitacion visual y/o educacion
especial. Ama3s largo plazo, se espera contribuir a mejorar la calidad de vida de los recién nacidos
prematuros, disminuyendo la probabilidad de baja visidon o ceguera futura en estos nifios y nifias.
Su objetivo general es elaborar recomendaciones basadas en evidencia de elevada calidad para
la prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento de la ROP en RN prematuros.

Objetivos especificos
Esta guia busca generar recomendaciones que permitan:

e I|dentificar y prevenir los factores de riesgo reconocidos como potenciales agravantes o
causantes de la ROP sobre la base de los hallazgos clinicos u obtenidos por métodos
complementarios en RN prematuros durante su estancia en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN).

e Contribuir a sistematizar y perfeccionar los métodos de pesquisa diagndstica de la ROP
a través de la definicidn y aplicacion de criterios objetivos que definan la evoluciéon
favorable o desfavorable.

e Detener o minimizar las evoluciones desfavorables sobre la base de la eficacia, la
efectividad y la seguridad de las intervenciones terapéuticas.

Poblacion destinataria
La poblacién diana estd constituida por:
a. RN prematuros €32 semanas de edad gestacional (EG) y/o <1500g de peso al nacimiento
(PN) que hayan sobrevivido a los 28 dias.
b. RN prematuros con EG comprendidas entre las 33 y 36 semanas inclusive, de cualquier
PN y sobrevida, con oxigenoterapia en algiin momento entre su nacimiento y el egreso
hospitalario, u otros factores de riesgo causantes de ROP (sepsis, restriccion en el
crecimiento intrauterino, transfusiones sanguineas, etc.).

Poblacion de usuarios

La guia se dirige principalmente, pero no en forma exclusiva, a profesionales que asisten a recién
nacidos prematuros incluyendo a médicos neonatélogos, pediatras, de familia, generalistas,
anestesistas, cirujanos, oftalmélogos, enfermeros, administradores de salud, otros actores de
los Ministerios de Salud y la Seguridad Social, directores de Hospitales, Clinicas y Sanatorios,
padres de prematuros y educadores especiales para nifios de baja vision o ciegos.

Aspectos de la atencion que se abordaran

La nueva version de la GPC incluye los mismos aspectos de la atencion abordados en la GPC
previa, los cuales se agrupan segun sus objetivos especificos. Para cada objetivo, se identifican
los aspectos que se abordan y aquellos que se actualizan con los fundamentos de la actualizacion
(tabla 1).
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Tabla 1. Aspectos clinicos que incluye y actualiza la nueva version de la GPC

Aspectos que se abordan Aspectos que se actualizan

Objetivo 1 Identificar y prevenir en los RN prematuros durante su estancia en UCIN, los factores
de riesgo reconocidos como potenciales agravantes o causantes de la ROP sobre la
base de los hallazgos clinicos u obtenidos por métodos complementarios.

Prevencién Monitoreo adecuado, saturaciones de O2 | Uso de rangos crecientes de Saturacion
en el uso de | deseadas en situaciones habitualesy en por EG y edad post natal en Ila
Oxigeno cirugias y anestesias reanimacion y durante la internacidn

Objetivo 2 Contribuir a sistematizar y perfeccionar los métodos de pesquisa diagnéstica de la

ROP, a través de la definicion y aplicacion de criterios objetivos que definan la
evolucion favorable o desfavorable.

Pesquisa Todos los aspectos necesarios para un Uso de la telemedicina para el diagndstico
oftalmoldgica | diagndstico correcto y oportuno. de la ROP (Sustancial incremento en el
uso de estos métodos de diagndstico a
nivel global. En Argentina, ante la falta de
Ret-Cam se comenzé a utilizar Ila
transmision de imagenes tomadas con
celular por sistemas de mensajeria como
alternativa para la transmision de
imagenes a distancia).

Objetivo 3 Detener o minimizar las evoluciones desfavorables sobre la base de la eficacia y la
seguridad de los métodos de tratamiento.

Tratamiento Indicacion, momento oportuno. Tiposde | Uso de antiangiogénicos en el
oftalmoldgico | tratamiento: Laser y/o Antiangiogénicos. | tratamiento de la ROP (nueva evidencia
sobre la efectividad y seguridad de
antiangiogénicos con un uso creciente
para el tratamiento de formas severas de
ROP).

Beneficios sanitarios esperados

Contar con una GPC para el manejo adecuado de la prevencion, diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de la ROP, basada en la evidencia cientifica nacional e internacional mas
actualizada, beneficiara, tanto a los profesionales del equipo de salud que asisten recién nacidos
prematuros, como a estos propios nifios, su familia, los educadores, la comunidad toda y al
Estado.

A los primeros, orientdndolos fundamentalmente en la prevencién y en el correcto manejo de
la patologia y sus secuelas y en la utilizacion adecuada de los recursos sanitarios disponibles; a
los nifios, su grupo familiar, los educadores, la comunidad y el Estado, porque se benefician de
una atencidon mas homogénea y de mayor calidad acorde con los estdndares internacionales y
gue permitird disminuir una grave discapacidad como es la ceguera o la baja vision.
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METODOLOGIA

La metodologia para la actualizacién de la GPC se basé en la Guia para la Adaptacion de Guias
de Prdctica Clinica del Ministerio de Salud de la Naciény en la lista de cotejo para la actualizacidn
de GPC?, de Vernooijy col. La metodologia para la actualizacion de la GPC empled la metodologia
GRADE.

Conformacion del grupo de trabajo

Se integré un equipo técnico interdisciplinario (ETI) con expertos tematicos, expertos en
metodologia y profesionales potenciales usuarios de la GPC. El ETI estuvo conformado por
miembros del Programa Nacional de ROP (PN-ROP), el Programa Nacional de Garantia de
Calidad de la Atencién Médica (PNGCAM) y la Universidad Nacional del Sur (UNS). Los miembros
del PN-ROP fueron los responsables de realizar la coordinacidn general del proceso de
actualizacién. Por otro lado, los miembros del PNGCAM aportaron herramientas y directrices
para la conformacion del Panel de Expertos y declaracion de Conflictos de Interés y a su vez
fueron los responsables de planificar y coordinar las reuniones para la priorizacién de las
preguntas clinicas y la formulacién de las recomendaciones. El equipo de la UNS fue el
responsable de planificar, ejecutar y aportar los insumos metodoldgicos para dichas reuniones
(resultados de la busqueda y perfiles de evidencia).

Se conformé un Panel de Expertos, de alcance nacional, con representantes de multiples
instituciones involucradas en la prevencién, diagndstico, tratamiento y seguimiento de la ROP.
Este grupo fue el responsable de debatir, formular y revisar la nueva versién de la GPC.

Formulacidn de las preguntas clinicas

Se priorizaron las siguientes preguntas clinicas de acuerdo con los items en donde se detectd
mayor desactualizacion en la préactica y en la evidencia disponible, de acuerdo con los miembros
del ETI (tabla 2).

Tabla 2. Preguntas clinicas priorizadas

¢Deberia usarse una fraccién Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0,4) en lugar de una fraccién Inspirada

1 de 02 alta (FiO2 > 0,4) en la reanimacion de RN prematuros para prevenir la retinopatia del
prematuro?
2 éDeberia usarse la telemedicina para el diagndstico de ROP en RN Prematuros de alto riesgo?

En RN Prematuros con ROP severa ¢Deberian usarse antiangiogénicos (AntiVEFG) en
comparacion con otras modalidades terapéuticas (laser)?

Priorizacion de los desenlaces de las preguntas clinicas para la

actualizacion

Sobre la base de los desenlaces incluidos en la GPC previa y el criterio clinico y sanitario, los
integrantes del PN-ROP que participaron en el ETI realizaron una seleccion preliminar de los
desenlaces de cada una de las preguntas clinicas seleccionadas para la actualizacién.
Posteriormente, a partir de la revisién de la evidencia, se revaloré la importancia relativa de los
desenlaces seleccionados y se confecciond un listado preliminar de desenlaces. Este listado fue
enviado al panel de expertos para la valoracidn de su importancia y criticidad, desde la
perspectiva clinica y sanitaria, de acuerdo con la escala establecida por el método GRADE vy
también, para incluir nuevos desenlaces en caso de considerarlo necesario.
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De acuerdo con GRADE, los desenlaces se califican numéricamente en una escala del 1-9 (7-9
critica, 4-6 importante, 1-3 de importancia limitada). A partir de estos resultados, se clasifican
los desenlaces segln las categorias de importancia (ver tabla 3).

Tabla 3. Escala de valoracién de la importancia de los desenlaces

1 2 3 4 5 6

Resultados de baja importancia | Resultados importantes

No seincluyen enlasintesisdela | Se incluyen en la sintesis de | Se incluyen en la sintesis de
evidencia evidencia evidencia

Busqueda de la Evidencia

1. Busqueda de GPC y RS para establecer el orden de actualizacion de las preguntas clinicas
priorizadas por el ETI

Tres revisores de manera independiente realizaron una busqueda exhaustiva y sistematica en

PubMed, Cochrane Library, Epistemonikos, BVSalud, Tripdatabase y Google Scholar, de toda la

literatura existente hasta la fecha (octubre 2021). En una primera etapa se realizé una busqueda

de GPC publicadas entre 2016 y 2021 y de RS con o sin metanalisis sobre las preguntas clinicas

seleccionadas para la actualizacién. Se identificaron 5 GPC, de las cudles tres incluyeron al

menos una de las preguntas clinicas seleccionadas para la actualizacidn, pero sélo una® empled

la metodologia GRADE.

A partir del cuerpo de evidencia identificado y teniendo en cuenta criterios de factibilidad

metodolégica y de prioridad sanitaria de cada pregunta clinica establecida por los integrantes

del grupo ROP, se decidié realizar la actualizacién en dos etapas:

- En una primera etapa, se abordaron las preguntas clinicas relacionadas con el uso de
oxigeno en la reanimacion de los RN prematuros, de la telemedicina para el diagndstico
de la ROP y el uso de antiangiogénicos en el tratamiento. Estas preguntas clinicas fueron
priorizadas para la primera etapa sobre la base de criterios metodoldgicos y sanitarios.

- Durante el aifo 2022 se realizd la actualizacién de las preguntas de la guia para valorar
nueva informacion pertinente, actualizdndose la busqueda, los perfiles de evidencia y
las tablas de resumen de hallazgos.

2. Busqueda focalizada de RS y estudios primarios para actualizacion de las preguntas clinicas
seleccionadas en la primera etapa
A continuacion se describen las estrategias de busqueda de las preguntas clinicas seleccionadas.
En el anexo 1 se presenta el detalle de cada busqueda.
Se realizé la combinacion de los términos por componentes, de la siguiente manera:
e PREMATUROS: (infant, newborn[MeSH] OR newborn OR neonate OR neonatal OR
premature OR low birth weight OR VLBW OR LBW or infan* or neonat*) OR preterm
e RETINOPATIA: "retinopathy of premature" OR "visual impairment" OR "impaired vision"
OR "low vision" OR "visual function" OR "ROP".

La especificidad fue dada a cada pregunta clinica combinando con los siguientes términos:

e Pregunta clinica sobre antiangiogénicos versus laser, como tratamiento de ROP:
(bevacizumab OR Avastin OR ranibizumab OR pegaptanib sodium OR antiangio* OR
angiogenesis inhibitors).

e Pregunta clinica sobre oxigenoterapia en prematuros en la sala de reanimacion:
"Oxygen"[MeSH Terms] OR "Oxygen Inhalation Therapy"[MeSH Terms].
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e Pregunta clinica sobre diagndstico por telemedicina para ROP: telemedicine OR tele-
ophthalmology OR “telemedicina diagnoses”.

Seleccion de la Evidencia

La seleccién de la evidencia se realizé en dos instancias. En la primera, se identificaron los
estudios elegibles: “estudios terciarios (GPC) y secundarios (RS) que abordaran los aspectos
clinicos seleccionados para la actualizacion” (se consideraron los estudios que trataran sobre
uso de O; en la reanimacidn, telemedicina y uso de antiangiogénicos). La seleccion de estudios
elegibles fue realizada por un revisor, a partir de la lectura del titulo y resumen.

En una segunda instancia, a partir de la base de datos de estudios elegibles se seleccionaron los
estudios a incluir en la actualizacidn a través de criterios de inclusién y exclusién. Un revisor leyo
el texto completo de cada articulo y seleccioné aquellos a utilizar como potenciales insumos
para la elaboracion de los perfiles de evidencia segln la metodologia GRADE. Esta seleccién tuvo
en cuenta, ademds de la pertinencia tematica del estudio (correspondencia del estudio con la
poblacién, intervencion, comparadores y desenlaces considerados en las preguntas clinicas a
actualizar), el tipo de estudio y la fecha de publicacién.

Criterios de Seleccidn de RS
Se incluyeron las RS cuyos objetivos fueran algunos de los siguientes:
a. Evaluar la efectividad y seguridad del uso de AntiVEFG (monoterapia o terapia
combinada) vs. laser para el tratamiento de la ROP.
b. Evaluar el rendimiento diagndstico de la telemedicina (a través de Ret-Cam) vs. la
Oftalmoscopia Indirecta (OBI) para el tamizaje de RN con riesgo de ROP.
c. Evaluar la relacién entre el aporte de oxigeno por FiO2 en la reanimacién del RN
prematuro, y la incidencia de ROP, mortalidad y otras patologias.
Y que ademas aplicaran un método sistemdtico para la busqueda, seleccidn, evaluacion de
la calidad de los estudios incluidos.
Se incluyeron tanto aquellas que realizan una sintesis cualitativa como cuantitativa de los
resultados. Se decidié incluir también a las RS con sintesis cualitativa por su utilidad como fuente
de informacién de estudios primarios en caso de que se requiera construir un nuevo perfil de
evidencia. Se excluyeron otro tipo de revisiones como revisiones de alcance, integrativas o
narrativas.

Criterios de seleccion de Estudios Primarios

En caso de no contar con perfiles de evidencia actualizados, se priorizé la busqueda de Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECA). En el caso de la pregunta clinica sobre telemedicina y e-ROP, se
priorizaron estudios comparativos de corte transversal.

Criterios de Seleccion ECA (o ENA ante la ausencia de estos):
Se incluyeron ECA (o ENA) cuyos objetivos fueran algunos de los siguientes:

a. Evaluar la efectividad y seguridad del uso de AntiVEFG (monoterapia o terapia
combinada) vs. laser para el tratamiento de la ROP. No se incluyeron aquellos cuyo
comparador no incluyera la terapia con ldser o al menos uno de los desenlaces
considerados como importantes o criticos por el ETI.

b. Evaluar el rendimiento diagndstico de la telemedicina (a través de Ret-Cam) vs. la
Oftalmoscopia Indirecta (OBI) para el tamizaje de RN con riesgo de ROP;

c. Evaluar la relacidn entre el aporte de oxigeno en alta FiO2 versus baja FiO2 en la
reanimacion del RN prematuro, y la incidencia de ROP, mortalidad y otras patologias.
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Evaluacion de la Calidad
La calidad de los estudios seleccionados se evalué con diferentes instrumentos segun el tipo de
estudio.
a. Guias de Practica Clinica
Se evalud la calidad de las GPC que emplearon la metodologia GRADE y cuyos perfiles de
evidencia podian ser utilizados para la actualizacion de la GPC de ROP. La calidad fue evaluada a
través del instrumento AGREE 11° por parte de dos miembros del equipo de metoddlogos, de
manera independiente. Las puntuaciones estandarizadas para cada dominio fueron estimadas
segln la metodologia establecida por la Colaboracién AGREE. De acuerdo con los puntajes
estandarizados de cada dominio, la GPC evaluada se clasific6 como:

- Muy recomendable: 260% en por lo menos 4 dominios

- Recomendable: 230 % y < 60% en por lo menos 4 dominios

- No recomendable: < 30% en por lo menos 4 dominios.
Se considerd como criterio excluyente un puntaje estandarizado = 60% en el dominio rigor
metodolégico, ya que es el que garantiza la validez interna de las recomendaciones de la GPC.
Agquellas GPC pertinentes (correspondencia con la poblacién, intervencién, comparador/es y
desenlaces de las preguntas clinicas) y con un estandar elevado de calidad fueron utilizadas
como insumos para la actualizacion.

b. Revisiones Sistematicas

Se evaluo la calidad de aquellas RS que emplearan la metodologia GRADE y/o realizaran una
sintesis cuantitativa de los resultados, y que por tanto, podrian ser utilizadas como insumos del
proceso de actualizacion. La calidad fue evaluada a través del instrumento AMSTAR II” por parte
de dos miembros del equipo de metoddlogos, de manera independiente. Se consideré que la
revision sistematica era de calidad cuando cumplia con el 60% o mas de los items metodoldgicos
propuestos por dicho instrumento.

c. Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
La calidad de los ECA fue evaluada a través de la Herramienta de Riesgo de Sesgo de la
Colaboracién Cochrane®.

Construccion de los perfiles de evidencia
Una vez seleccionadas y analizadas las GPC y RS plausibles de ser utilizadas en la actualizacion,
se identificaron aquellas que contenian perfiles de evidencia de las preguntas clinicas priorizadas
y se plantearon los tres escenarios posibles:

Escenario 1: Se identificé un perfil de evidencia que responde a la pregunta que no

necesita actualizacién y puede ser adaptado.

Escenario 2: Se identificd un perfil de evidencia que responde a la pregunta pero

necesita actualizacion.

Escenario 3: No se identifican perfiles de evidencia que respondan a la pregunta.
En los escenarios 1y 2, se considerd que los perfiles de evidencia NO necesitaban actualizacién
cuando se publicaron en los dos afios previos al inicio del proceso de actualizacion (julio 2019-
julio 2021) y/o cuando se publicaron en afios previos (antes de julio 2019) y no se identificaron
ECAs o RS entre el afio de publicacion del perfil y el inicio de la actualizacion de la presente GPC
(julio 2021). ! En estos casos, aun cuando se tratara de perfiles de reciente publicacién, se
verificd a través de una busqueda focalizada la existencia de ECAs de cada uno de los desenlaces
considerados en las preguntas clinicas seleccionadas para la actualizacién. La verificacién de la
existencia de nueva evidencia se realizé a partir de la revisidn de los estudios primarios incluidos
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en las RS identificadas y la busqueda focalizada de ECAs entre la fecha de publicacién del perfil
y la fecha actual.

a. Escenario 1 (adaptacion rapida - no requiere actualizacidn de la evidencia)
Se identificéd un perfil de evidencia en una GPC o en una RS que emplea el método GRADE, que
responde a la pregunta, que no necesita actualizacién y puede ser utilizado como insumo en la
actualizacién de la GPC de ROP. En este caso, se adopta dicho perfil como se encuentra en la
GPCy/o RSy el ETl realiza la validacion metodoldgica a través de la verificacion de la calificacion
de la evidencia, la importancia de los desenlaces y la revisiéon de los riesgos basales de cada
intervencidén sobre la base del contexto local.

b. Escenario Il (adaptacion con actualizacién de la evidencia)
Se identificd un perfil de evidencia en una GPC o en una RS que emplea el método GRADE y
responde a la pregunta pero se encuentra desactualizado (no incorpora evidencia de RS o ECAs
publicados con posterioridad a la fecha de publicacidn del perfil). En estos casos, se utiliza este
cuerpo de evidencia, y se actualiza a través de los ECAs y/o RS mas recientes.

c. Escenario lll (adaptacidn con actualizacién de la evidencia)
No se identifican GPC o RS con perfiles de evidencia. En estos casos, tomando como fuente de
informacidn las GPC o RS seleccionadas, se identifican los ECAs que responden a las preguntas
clinicas sujetas a actualizacién. Este listado preliminar se complementa con aquellos
identificados a través de una busqueda focalizada de ECAs, tomando como referencia el afio de
publicacion de la ultima RS.

Extraccidon de datos

En el escenario 1, uno de los revisores importé automaticamente los datos de los perfiles de
evidencia desde el RevMan al GradePro. Se modificaron dichos perfiles acorde a los desenlaces
criticos e importantes seleccionados por el ETI.

En los escenarios Il y Ill, un revisor identificé los ECAs que responden a las preguntas clinicas
sujetas a actualizacién a partir de las RS identificadas y la busqueda focalizada. Se construyé una
matriz de RS - ECAs de manera de identificar la cantidad de veces que un ECAs se incluia en las
RS identificadas. Para la extraccion de datos, se diseid un formulario ad-hoc con datos
especificos al estudio, variables secundarias potencialmente asociadas al efecto de la
intervencién y efecto observado en cada uno de los desenlaces de interés. Para cada pregunta
clinica se disefié un formulario con las variables principales y secundarias relevantes a la
intervencién, comparador y desenlaces considerados. En caso de que no se identificaran ECAs
que respondieran la pregunta clinica, se emplearon estudios observacionales.

En el caso del uso de antiangiogénicos, se incluyeron en las variables sobre el estudio a: autores,
afio de publicacién, tipo de estudio - multicéntrico/ centro Unico-, pais, cantidad de RN incluidos,
cantidad de ojos, unidad de aleatorizacién, intervencién, comparador. Entre las variables
secundarias potencialmente relacionadas con el efecto de la intervencion se incluyeron el peso
y edad gestacional al nacer, edad postmenstrual al momento de realizar el tratamiento, periodo
de seguimiento y entre las variables de resultado todos aquellos relacionados con los desenlaces
de interés (tasa de regresion, tasa de recurrencia, incidencia de cada tipo de complicacion y
secuelas oftalmoldgicas y mortalidad). La extraccidon de datos se realizd, en un primer paso, a
partir de las RS y posteriormente, se validaron estos datos a partir de la publicacién original del
estudio primario.

En el caso del uso de telemedicina como método de tamizaje de ROP, se incluyeron en las
variables sobre el estudio a: autores, afio de publicacidn, tipo de estudio - multicéntrico/ centro
Unico-, pais, cantidad de RN incluidos, cantidad de ojos, intervencion, comparador (gold
standard). Entre las variables secundarias potencialmente relacionadas con el efecto de la
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intervencidn se incluyeron el peso y edad gestacional al nacer, edad postmenstrual al momento
de realizar el tamizaje, operador que toma las imagenes, operador que las analiza; y entre las
variables de resultado todos aquellos relacionados con los desenlaces de interés (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para: ROP de cualquier grado,
ROP tipo 1, ROP tipo 2). La extraccion de datos se realizd a partir de los estudios primarios
seleccionados.

En el caso de la utilizacidn de oxigeno en la reanimacion en la sala de partos, se incluyeron en
las variables sobre el estudio a: autores, afio de publicacién, tipo de estudio -
multicéntrico/centro Unico, pais, cantidad de RN incluidos, intervencion/es, comparador. Entre
las variables secundarias potencialmente relacionadas con el efecto de la intervencién se
incluyeron la edad gestacional y el periodo de seguimiento, y entre las variables de resultado
todos aquellos relacionados con los desenlaces de interés (incidencia de ROP, mortalidad,
discapacidad del desarrollo neuroldgico, hemorragia intraventricular grave, enterocolitis
necrotizante, enfermedad pulmonar crdnica). La extraccién de datos se realizé a partir de la RS
y, en el desenlace relacionado a neurodesarrollo, también de un ECA no incluido en RS previas.

Analisis de datos

En los escenarios Il y lll se meta-analizaron los resultados correspondientes a los desenlaces
considerados como criticos e importantes para los cuales se contaban con datos. El meta-analisis
realizado supuso efectos aleatorios para admitir variabilidad en los resultados de los estudios
que podria estar potencialmente relacionada con variables moderadoras (dosis de AntiVEFG,
zona afectada con ROP, edad al tratamiento, etc.). S6lo se empled el modelo de efecto fijo en
ausencia de heterogeneidad o heterogeneidad reducida (1> < 30%). En todos los casos se
reportan estadisticos que chequean si existe variabilidad residual (basada en tau?) y si el riesgo
relativo (RR) es igual entre tratamientos (ANTIVEGF vs laser) o no. Para evaluar el sesgo de
publicacion se empleé el grafico de embudos, siempre que la cantidad de estudios fuera > 8.
Para la realizacion de los distintos meta-analisis se empled el Rev-Man 5.3.

Marcos EtD

La contextualizacidn de la evidencia se realizé siguiendo el enfoque GRADE, usando los criterios
del marco de la evidencia a la decisién (EtD, por sus siglas en inglés: evidence to decision).

Para cada pregunta PICO se elabord un formulario electrénico, que fue enviado a los miembros
del panel. Las respuestas fueron recopiladas y se expresaron como porcentaje del panel.
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RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados de la actualizaciéon de cada una de las preguntas
clinicas consideradas.

Pregunta 1. ¢{Deberia usarse una fraccion Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0.4) en lugar de
una fraccion Inspirada de 02 alta (FiO2 = 0.4) en la reanimacion de RN prematuros
para prevenir la retinopatia del prematuro?

Resultados de la busqueda de GPC sobre prevencion, diagndstico y tratamiento de ROP
Se realizé una busqueda de GPC sobre ROP considerando el periodo 2015 — 2021. Se
identificaron 5 nuevas GPC, pero sélo una, la difundida por la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS)®, fue considerada elegible. En 2017, la OPS publicé una GPC sobre prevencion,
diagndstico y tratamiento de la ROP que utilizé6 como insumo la GPC argentina. La evaluacion de
la calidad de esta GPC tuvo un puntaje global de 83%. Los resultados por dominio fueron:

e Alcance = 89%

e Participacion de involucrados = 72%

e Rigor metodolégico = 61%

e (Claridad =94%

e Aplicabilidad =12,5%

e Independencia Editorial = 100%

La guia de la OPS empled la metodologia GRADE e incluyé una recomendacién sobre la
administracién de oxigeno en la sala de nacimientos. Si bien la certeza de la evidencia es baja,
la recomendacion es fuerte a favor de “iniciar la reanimacion con ventilacion a presion positiva
con concentraciones bajas de oxigeno (entre 21% y 30%), ademds de monitorear la saturacion
de oxigeno en forma constante.” Se incluyeron los perfiles de evidencia que sustentan esta
recomendacién. Sin embargo, estan desactualizados (incluye 11 RS publicadas en los afios 2009-
2016). Existen dos nuevas RS (Lui 2018° y ILCOR 2019%) que requirieron ser consideradas para
actualizar este perfil.

éDeberia usarse una fraccién Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0.4) en lugar de una fraccién
Inspirada de 02 alta (FiO2 = 0.4) en la reanimacién de RN prematuros para prevenir la
retinopatia del prematuro?

Durante la reanimacion de recién nacidos prematuros en sala de partos | (Recomendacion
se sugiere el uso de una fraccién Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0.4) en | condicional,
lugar de una fraccion Inspirada de 02 alta (FiO2 2 0.4). Certeza BAJA)




GPC sobre prevencion, diagnostico y tratamiento de la retinopatia del prematuro

Consideracidn adicional:

Esta recomendacién se refiere al uso de la fraccidon inspirada de oxigeno
(FiO2) durante la reanimacién en la sala de partos, especialmente en
relacion con la evaluacién precisa de la saturacién y el uso de presion
positiva en la reanimacién. Se sugiere utilizar una FiO2 inicial no superior
a 0,4. Se debe considerar el uso de una FiO2 inicial de 0,3 para los recién
nacidos prematuros menores de 30 semanas de gestacidon (Vigentes
actualmente: ILCOR- Manual RCP-SAP). Asimismo, se recomienda realizar
una monitorizacidn continua del recién nacido, utilizando la tabla de
Saturaciéon esperada de acuerdo con las pautas de reanimacion
Cardiopulmonar:

1 minuto 60— 65 %
2 minutos 65-70%
3 minutos 70-75%
4 minutos 75-80%
5 minutos 80 -85%
10 minutos 85-95%

Resultados de la Busqueda Focalizada de RS y ECA para la pregunta 1: niveles de oxigeno en la
reanimacion del RN

Busqueda, seleccion de RS y resultados de la evaluacion de la calidad de las RS

A partir de la busqueda en multiples fuentes de informacidn se recuperaron 77 citas, de las
cuales 33 fueron consideradas como potencialmente relevantes para la revisiéon. Luego de
eliminar los registros duplicados (n = 15), 18 citas fueron consideradas elegibles y de éstas, 2
cumplieron los criterios de inclusién (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de RS identificadas sobre efectividad y seguridad de los niveles de oxigeno en la
reanimacioén de los RN prematuros.

RECUPERADOS 1
ELEGIBLES (PE) L] 10 ° 1 2 1 1
TOTAL ELEGIRLES »

—_— 1% DUPLICADOS
TOTAL ELEGIBLES UNICOS 1L

| w NO CUMPLEN CRITERIOS DE INCLUSION
TOTAL INCLUDOS 2

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los resultados de la bisqueda de evidencia

En la version previa de la GPC (2016) del Ministerio de Salud de la Nacidn, se recomendd iniciar
la reanimacion empleando ventilacidon a presion positiva con niveles bajos de oxigeno (entre
30% y 50%) y monitorear su saturacion en todo momento de manera de incrementar la
sobrevida del recién nacido. La evidencia sobre la que se sustentd esta recomendacién incluyé
6 RS publicadas entre el 2004 y el 2012. Esta ultima (Brown 2012'%) fue la Gnica que incluyé a la
ROP como desenlace secundario. Las restantes evaluaron otro tipo de desenlace. Con
posterioridad a 2012, se publicaron nuevas RS*'°que se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Listado de RS que cumplieron criterios de inclusion sobre niveles de oxigenacion en la sala de

reanimacion
ID | Titulo Afio | Primer Tipos de | Desenlaces considerados AMSTAR
Autor estudios ]

1 | Lower versus higher | 2018 | Lui ECA ROP, Mortalidad, 13/16
oxygen concentrations Alteraciones del (86%)
titrated to target oxygen Neurodesarrollo,
saturations during Hemorragia
resuscitation of preterm intraventricular,
infants at birth.° Enfermedad pulmonar

crénica, Enterocolitis
Necrotizante

2 | Initial Oxygen Use for | 2019 | Welsford | ECA/ ROP, Mortalidad, 13/16
Preterm Newborn ECAR Alteraciones del (86%)
Resuscitation: A Neurodesarrollo,

Systematic Review with Hemorragia

Meta-analysis.'° intraventricular,
Enfermedad pulmonar
cronica, Enterocolitis
Necrotizante

Fuente: Elaboracidn propia

La calidad de estas revisiones es alta, sin embargo los estudios incluidos en ellas son de calidad
variable (Anexo 3).
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Se compard el cuerpo de evidencia incluido en ambas revisiones, observandose que, si bien 8
ECA estaban incluidos en las dos revisiones, otros 6 ECA eran incluidos sélo en una de ellas: en
el caso de la de Lui 2018, se incluyeron dos ECA adicionales, y en la RS Weldsford, cuatro.
Asimismo, se realizd una busqueda especifica para identificar potenciales ECA publicados con
posterioridad a la RS de Weldsford, identificdndose un nuevo ECA (Deckker 2019).

Para la sintesis de la evidencia se decidié considerar los 15 ECA identificados en ambas
revisiones, los cuales se listan en la tabla a continuacion.

Tabla 5. ECA identificados para la sintesis de evidencia sobre efectividad y seguridad de la oxigenacion
en la reanimacion del RN de alto riesgo

ID Autor - Aho Fuente en la que se identificé el ECA
1 Lundstrom 19952 Welsford 2019

2 Harling 200513 Welsford 2019

3 Wang 2008 Lui 2018 - Welsford 2019

4 Escrig 2008%° Lui 2018

5 Vento 2009%° Lui 2018 - Welsford 2019

6 Rabi 2011"7 Lui 2018 - Welsford 2019

7 Armanian 201218 Lui 2018 - Welsford 2019

8 Kapadia 2013%° Lui 2018 - Welsford 2019

9 Aguar 2013%° Lui 2018 - Welsford 2019

10 Kumar 2014% Lui 2018

11 Rook 201422 Lui 2018 - Welsford 2019

12 Boronat 2016%3 Welsford 2019

13 Oei 2016% Lui 2018 - Welsford 2019

14 Thamrin 2018%° Welsford 2019

15 Dekker 2019%° Nueva busqueda especifica para ECA

Fuente: Elaboracidn propia
Notas:
AEste ECA compard la incidencia de ROP con distintos niveles de FIO2, pero tomé como
umbral para definir nivel bajo al 50%, lo que limita su inclusién en algunas de las
comparaciones realizadas
BBoronat incluyd los resultados de dos ECA previos (Aguar y Rook) — sélo se emplea para
la evaluacién de las alteraciones severas del neurodesarrollo no reportadas en los dos
ECA originales
CEs la continuacién a dos afios de Oei 2016.

En el anexo 2 se presentan las caracteristicas de cada ECA y los resultados de evaluacion de la
calidad.

SINTESIS DE EVIDENCIA DETALLADA

RETINOPATIA DEL PREMATURO (Desenlace CRITICO = valor medio 8)

Las dos RS identificadas evaluaron la incidencia de ROP con distintos niveles de Fl de Oxigeno
(FiO2); si bien la RS de ILCOR fue la mas actualizada e incluyé mayor cantidad de ECAs (n = 7),
solo considerd la incidencia de ROP severa, no incluydé un ECA incluido en la RS de la Cochrane y
solo reportd el efecto global, sin mencionar qué estudios incluye en el meta-analisis. Por otra
parte, las RS consideraron distintos umbrales para definir FiO2 baja: en la de Lui fue menora 0,4
y en la de Welsford, del 0,5. Por este motivo, y teniendo en cuenta que la ROP fue considerada
como un desenlace critico se realizdé un nuevo meta-analisis considerando el cuerpo de evidencia
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gue aportan ambas revisiones y tomando como referencia el umbral de 0,4, propuesto por el
ETI.
Se identificaron en total 9 ECA de calidad variable: en 5 (Lundstrom, Aguar, Kapadia, Oei y
Kumar) se evalto la incidencia de ROP severa (estadio 3 a 5); en 2 (Rook, Vento) la incidencia de
ROP estadio Il o superior; en otros 2 (Aguar, Escrig) la incidencia de ROP de cualquier tipo. Con
este desenlace figuraban 2 estudios mads, Boronat, que no fue incluido ya que engloba a los
estudios Aguar y Rook, y Harling, que hace la comparacion entre FiO2 0,5 y FiO2 1, que fue
quitado justamente porque ya las recomendaciones vigentes son comenzar con menor FiO2.

a. Incidencia de ROP (cualquier tipo)
Se estimd, en primer lugar, la incidencia de ROP, independientemente de su grado de severidad,
estimandose un efecto global a favor de FiO2 bajas (menor incidencia de ROP), aunque en el
limite de la significacion estadistica RR [IC95%] = 0,66 [0,40 - 1,10]; 12 = 0% (8 estudios, 934 RN).
En este metanalisis no se incluyé el estudio de Harling 2005, ya que, si bien compara la incidencia
de ROP con distintos niveles de FIO2, toma como umbral para definir nivel bajo a 50%. Se
presume la presencia de sesgo de publicacién por la presencia de asimetria en el grafico de
embudo (ver Figuras en el anexo 4).
Una fraccion inspirada de oxigeno baja (FiO2 < 0,4) podria disminuir el riesgo de ROP de
cualquier grado (Baja Certeza).

b. Incidencia de ROP severa (estadio 3 a 5)
Cinco ECA evaluaron la incidencia de ROP severa (estadio 3 a 5). Se estimé un RR [IC95%] = 0,57
[0,25 - 1,28], a favor de FIO2 bajas, aunque dicho resultado no fue estadisticamente significativo
(Figura 4). Una fraccidn inspirada de oxigeno baja (FiO2 < 0,4) podria disminuir el riesgo de ROP
severa (estadio 3 o0 4) de cualquier grado (Baja certeza).

MORTALIDAD A CORTO PLAZO (Desenlace CRITICO = valor medio 7,6)

Las dos RS identificadas evaluaron la mortalidad a corto plazo con distintos niveles de FIO2. Si
bien el efecto global estimado fue similar, no emplearon el mismo cuerpo de evidencia. La RS
Welsford 2019 incluyé 10 ECA pero excluyé los 2 ECA de Kumar 2014 y Escrig 2008, incluidos en
la RS Cochrane. Esta ultima incluyé también 10 ECA, pero excluyé los 2 ECA de Lundstrom 1995
y Harling 2005. Ademas, se identificd un nuevo ensayo publicado en 2019, no considerado en
las revisiones previas. Por este motivo, se realizé un nuevo meta-analisis considerando el cuerpo
de evidencia que aportan ambas revisiones y el nuevo estudio (12 ECA). Uno de los estudios
(Harling 2005) no se incluyd porque considera como umbral de la FIO2 baja a 0,5.

No se encontraron diferencias en la mortalidad a corto plazo (Edad Gestacional corregida
cercana al término o post alta), con un RR [IC95%] = 1,02 [0,69 - 1,52], con una heterogeneidad
baja (I =17%). No se observo un sesgo de publicacion importante de acuerdo con el grafico de
embudos (Figuras en el anexo 4).

Existe incertidumbre en el efecto de una fraccion inspirada de oxigeno baja (FiO2 < 0,4)
comparada con una FiO2 alta sobre la mortalidad corregida cerca al término o al alta (Muy Baja
Certeza).

ALTERACIONES EN EL NEURODESARROLLO MODERADA A SEVERA (después de al menos 18
meses de Edad postnatal) (Desenlace CRITICO = valor medio 7,6)

Las dos RS identificadas evaluaron alteraciones en el neurodesarrollo moderadas a severas con
distintos niveles de FiO2. Si bien el efecto global estimado fue similar, no emplearon el mismo
cuerpo de evidencia. Se realizé un nuevo meta-andlisis considerando el cuerpo de evidencia que
aportan ambas revisiones (3 ECA). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
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en los RN que recibieron FIO2 bajas vs. altas: RR [IC95%] = 1,00 [0,74 - 1,36], con una
heterogeneidad baja (1> = 16%) (Anexo 4).

Existe incertidumbre en el efecto de una fraccion inspirada de oxigeno baja (FiO2 < 0,4)
comparada con una FiO2 alta sobre el riesgo de alteraciones del neurodesarrollo moderadas a
severas a los dos afios de seguimiento (Muy Baja Certeza).

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR GRAVE (Grado 3 o superior) (Desenlace CRITICO = valor
medio 7,2)

Dado que las dos RS emplearon un cuerpo de evidencia diferente, se realizd un nuevo meta-
analisis incluyendo todos los ECA que consideran este desenlace y fueron incluidos por una o las
dos revisiones (7 ECA). No se observaron diferencias en la incidencia de hemorragia
intraventricular grave al comparar el uso de FIO2 bajas y altas (RR = 1,13 1C95% [0,63 - 2,01], I
= 10%) (Anexo 4).

Existe incertidumbre en el efecto de una fraccién inspirada de oxigeno baja (Fi0O2 < 0,4)
comparada con una FiO2 alta sobre el riesgo de hemorragia intraventricular severa (grado 3 o
4) (Muy Baja Certeza).

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (Estadio de Bell 2 o superior) (Desenlace IMPORTANTE = valor
medio 5,6)

Dado que las dos RS emplearon un cuerpo de evidencia diferente, se realizé un nuevo meta-
analisis con los ECA que consideran este desenlace (8 ECA). No se observaron diferencias en la
incidencia de enterocolitis necrotizante al comparar el uso de FIO2 bajas y altas (RR = 0,98 1C95%
[0,51 - 1,87], I = 1%) (Anexo 4).

Existe incertidumbre en el efecto de una fraccion inspirada de oxigeno baja (Fi0O2 < 0,4)
comparada con una FiO2 alta sobre el riesgo de enteritis necrotizante (Muy Baja Certeza).

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA (Necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas
postmenstrual) (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 7)

Nueve ECA evaluaron este desenlace, no encontrandose diferencias entre el grupo de recién
nacidos tratados con FiO2 bajas y aquellos tratados con FiO2 altas: RR = 0,91 [0,64-1,29]. Se
observo, sin embargo, una heterogeneidad moderada: 12 = 45% (Anexo 4).

Existe incertidumbre en el efecto de una fraccion inspirada de oxigeno baja (Fi02 < 0,4)
comparada con una FiO2 alta sobre el riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Muy
Baja Certeza).

Tabla 6. Resumen de Resultados

Fraccion Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0,4) comparado con Fraccion Inspirada de 02 alta (FiO2 2
0,4) en la reanimacion de RN prematuros

Paciente o poblacion: RN prematuros
Intervencion: Baja FiO2 (FiO2 < 0,4)
Comparacion: Alta (FiO2 2 0,4)

Desenlaces Ne de SO Efectos absolutos anticipados - GG THERC R BT EZ TG EYES Comentarios
participantes | relativo (95% ClI) riesgo evidencia
(estudios) (95% (GRADE)
Cl) Riesgo con Riesgo con
altas (Fi022  Bajas (FiO2 <
0,4) 0,4)

concentracion  concentracion
de 02 de 02
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Retinopatia del 934 RR  74por1.000 49por1.000 22%menos @HOO Una fraccion
Prematuro 8 0.66 (29 a 81) 0 (desde Baja’? inspirada de
(CRITICO) Experimentos (0,40 a 3,8% menos oxigeno baja

controlados 1.10) hasta 0,6% (Fi02<0,4)
aleatorios mas) podria
[ECAS]) disminuir el
riesgo de ROP
de cualquier
grado.

Retinopatia del 522 RR 58 por 1.000 33 por1.000 2,5% menos ®DOO Una fraccion
Prematuro (5 0,57 (14a74) (desde 4,3 Bajafc inspirada de
Severa (2 Experimentos (0,25 a %  menos oxigeno baja
estadio 3) controlados 1,28) hasta 1,6 % (Fi02<0,4)
(CRITICO) aleatorios mas) podria

[ECAS]) disminuir el
riesgo de ROP
severa (estadio

304)de
cualquier
grado.
Mortalidad a 1026 RR  83por1.000 85por1.000 02 % mas, ©OOO Existe
corto plazo (en (12 1,02 (58a127)  desde 2,6% MuyBaja? incertidumbre
hospital o hasta  Experimentos (0,69 a menos en el efecto de

30 dias al alta) controlados 1,52) hasta 4,3% una fraccion
(CRITICO) aleatorios mas inspirada de

[ECAS]) oxigeno baja

(Fi02<0,4)
comparada con
una FiO2 alta
sobre la
mortalidad
corregida cerca
al término o al
alta.
Alteracion 423 RR  255por1.000  257por  0,3% eO00 Existe
severa del 3 1,01 1.000 menos, Muy bajabef  incertidumbre
neurodesarrollo  Experimentos (0,73 a (186 a354) desde 6,9% en el efecto de
seguimiento: controlados 1,39) menos una fraccion
rango 1 afios a aleatorios hasta 9,9% inspirada de
3 afios [ECAs)) mas oxigeno baja
(CRITICO) (Fi02<0,4)
comparada con
una FiO2 alta
sobre el riesgo
de alteraciones
del
neurodesarrollo
moderadas a
severas a los
dos afios de
seguimiento
Hemorragia 646 RR  59por1.000 66 por1.000 08%menos HOOO Existe
intraventricular (7 1,13 (37a118)  (desde 2,2 Muybajabef incertidumbre
severa (grado 3  Experimentos (0,63 a %  menos en el efecto de
04) controlados 2,01) hasta 5,9% una fraccion
(CRITICO) aleatorios mas) inspirada de

[ECAs])

oxigeno baja
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(Fi02<0,4)
comparada con
una FiO2 alta
sobre el riesgo
de hemorragia
intraventricular
severa (grado
304).

Enteritis 807 RR  47por1.000 46por1.000 0,1% menos ©OOO Existe

necrotizante 8 0,98 (24 a 88) (desde 2,3  Muy bajab" incertidumbre
(IMPORTANTE) Experimentos (0,51 a %  menos en el efecto de

controlados 1,87) hasta 4,1 % una fraccion

aleatorios mas inspirada de

[ECAS]) oxigeno baja

(Fi02<0,4)
comparada con

una FiO2 alta
sobre el riesgo

de enteritis

necrotizante.

Enfermedad 148 RR  329por1.000  246por  24%menos ©OQOO Existe
Pulmonar (2 0,75 1.000 (desde 9,7%  Muy bajabh incertidumbre
Crénica (36 Experimentos (0,28 a (922 654) menos en el efecto de
semanas de controlados 1,99) hasta 7,8% una fraccion
edad corregida) aleatorios mas) inspirada de
(IMPORTANTE) [ECAs)) oxigeno baja
(Fi02<0,4)
comparada con
una FiO2 alta
sobre el riesgo
de enfermedad
pulmonar
obstructiva
cronica.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo Relativo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacion del efecto

Explicaciones

a. El1C 95% del efecto global incluye: 1. El valor de no efecto; 2. valores indicativos tanto de un beneficio como un dafio considerable
asociado a la intervencion.

b. Sélo 3 de los 8 estudios utilizaron enmascaramiento del personal. Si bien esto no incrementa el sesgo de deteccion (desenlace
objetivo), si incrementa el riesgo de sesgo de realizacion.

c. Sélo 1 de los 5 estudios utilizaron enmascaramiento del personal, lo que incrementa el riesgo de sesgo de realizacion y de
deteccion.

d. Sélo 3 de los 12 estudios utilizaron enmascaramiento del personal. Si bien esto no incrementa el sesgo de deteccién (desenlace
objetivo), si incrementa el riesgo de sesgo de realizacion.

e. Riesgo de sesgo debido a la pérdida de pacientes en el seguimiento a mas largo plazo.

f. Inconsistencia moderada (12 = 43%)
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e. Solo 3 de los 8 estudios utilizaron enmascaramiento del personal. Si bien esto no incrementa el sesgo de deteccion (desenlace
objetivo), si incrementa el riesgo de sesgo de realizacion.

g. Sélo 2 de los 7 estudios utilizaron enmascaramiento del personal, lo que incrementa el riesgo de deteccion y realizacion.

h. Sélo 3 de los 8 estudios utilizaron enmascaramiento del personal, lo que incrementa el riesgo de sesgo de deteccién y de
realizacion.

i. Inconsistencia moderada (12 = 66%)

Marco de la Evidencia a la decision (EtD)

PICO 1.
¢Cuadl es la concentracidn de oxigeno que deberia usarse en recién nacidos prematuros que
requieren reanimacion en Sala de Partos para prevenir la retinopatia del prematuro?

Pregunta de recomendacién:

¢Deberia usarse una fraccion Inspirada de 02 baja (FiO2 < 0,4) en lugar de una fraccion Inspirada
de 02 alta (FiO2 2 0,4) en la reanimacion de RN prematuros para prevenir la retinopatia del
prematuro?

(Figuras en el anexo 5).

Balance entre beneficios y dafos

El 82,6% de los panelistas consideraron que el balance entre el beneficio y el dafio es positivo,
(Probablemente Si o Si.)

La bibliografia actual respalda el uso de la menor concentracién de oxigeno necesaria para la
reanimacion en sala de partos, enfocandose en la ventilacion adecuada como clave para la
reanimacion. La determinacién de la concentracién ideal dependerd de cada paciente,
considerando los riesgos y beneficios de la hipoxemia y la hiperoxemia en cada caso. Las bajas
concentraciones de oxigeno pueden ser beneficiosas para prevenir la retinopatia del prematuro
(ROP), especialmente considerando que el feto se desarrolla en condiciones de baja
concentracién de oxigeno. El riesgo es una mayor mortalidad, mientras que el beneficio es la
reduccion de la morbilidad. Si las concentraciones bajas permiten la supervivencia del nifio sin
complicaciones y a la vez reducen el riesgo de formas graves de ROP, se sugiere su utilizacion.

Aceptabilidad

El 82,6% del panel consideré que Probablemente Si o Si la intervencién seria aceptada por
cuidadores y profesionales de la salud para los desenlaces considerados.

La aceptabilidad de utilizar concentraciones bajas de oxigeno en la reanimacidn de recién
nacidos varia segun la situacion individual de cada paciente y las semanas de gestacion. Existe
la creencia de que iniciar con bajas concentraciones puede facilitar una recuperacién mas rapida
y reducir los riesgos de ROP por hiperoxia. Es importante establecer una adecuada comunicacién
entre médicos y pacientes, donde se expliquen los pros y contras para llegar a decisiones
consensuadas. Los padres y tutores no deben ser meros espectadores, sino participes activos en
la salud del paciente, y es obligacién del médico informar adecuadamente. La aceptabilidad
puede variar y se requiere mas evidencia en algunos aspectos. En general, se espera que los
padres acepten esta intervencion si se les brinda informacién y se les apoya adecuadamente.

Uso de recursos y costos
El 78,2% considerd que no tiene un impacto considerable o podria reducir los costos.
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El uso de bajas concentraciones de oxigeno en la reanimacion de recién nacidos puede reducir
la morbilidad posnatal, disminuyendo los riesgos de enfermedad pulmonar crénica, infecciones,
transfusiones y desarrollo de ROP. Esto a su vez tendria un impacto directamente proporcional
en la reduccidn de los costos de tratamiento. Sin embargo, algunos comentarios mencionaron
que la evidencia sobre los beneficios y costos aun es limitada. Aunque se espera que la reduccion
de la ROP tenga un impacto en los costos de salud, la duracidn de la internacién y los
tratamientos necesarios para los prematuros también deben tenerse en cuenta. Algunos
consideraron que la implementacién de estas estrategias puede requerir inversiones iniciales,
como capacitacion del personal y adquisicidon de equipos adecuados, pero otros opinaron que
en el largo plazo podria haber una reduccidn de costos al prevenir morbilidades y eventos
adversos. En general, se reconoce la importancia de hacer las cosas correctamente desde el
principio para mejorar los resultados y los costos a largo plazo.

Impacto en la equidad

El 78,2% considerd que el impacto en la equidad es probablemente positivo o positivo.

El uso de la concentracidon éptima de oxigeno para minimizar el riesgo de ROP es beneficioso,
pero se debe tener en cuenta el riesgo de hipoxia que podria causar la muerte del recién nacido.
La equidad en la atencién se consideré importante, brindando a cada recién nacido lo que
necesita en términos de cuidado y tratamiento con oxigenoterapia. Esto contribuye a ofrecer
una medicina de precisidn y garantiza igualdad de condiciones de atencién para los pacientes.
Se menciond la importancia de establecer guias de atencidén basadas en evidencia y contar con
recursos y personal capacitado para asegurar la equidad en la prevenciéon de la ROP. Al reducir
los costos asociados a la ROP, se mejora la equidad en la atencién y se disminuye un resultado
adverso que puede afectar la calidad de vida y la situacidn socioecondmica de los prematuros.

Factibilidad de la implementacion

El resultado de la votacién arrojé que el 91,3% del panel consideré que es factible o
probablemente lo sea.

La factibilidad de utilizar concentraciones determinadas de oxigeno en la reanimacién de
prematuros dependerd de la capacitacién y concientizacion del personal de salud encargado de
la recepcién y reanimacién de los recién nacidos. Es importante contar con un equipo de
profesionales capacitados y los elementos necesarios para llevar a cabo la reanimacién
adecuada. Si existen recomendaciones basadas en evidencia y se realizan modificaciones
adecuadas, no deberia haber impedimentos para su implementacion. Es factible siempre y
cuando se garantice el cumplimiento de los limites de saturacidn indicados para estos pacientes
y se disponga de los recursos necesarios, como mezcladores de oxigeno y monitoreo adecuado.
La factibilidad también dependera de la disponibilidad de recursos humanos capacitados y de la
comunicacion efectiva entre el personal de salud. En general, se considera que es factible
implementar esta practica con los beneficios esperados, pero es necesario contar con mayor
evidencia y asegurar la provisién adecuada de materiales y equipos necesarios.
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Tabla 7. Marco de la evidencia a la decisidn para la PICO 1: ¢ Cual es la concentracion de oxigeno que
deberia usarse en recién nacidos prematuros que requieren reanimacién en Sala de Partos para prevenir
la retinopatia del prematuro?

No se Probablemente
Problema Varia - No Probablemente Si
sabe NO
Efectos No se , - ~
Varia - Trivial Pequefio Moderado
deseables sabe
Efectos No se
) Varia - Trivial Moderado
indeseables sabe
No se
Certezadela | . ) )
. ) incluyen - Muy baja Baja Moderada Alta
evidencia )
estudios
Posiblemente L
Importante ) Sin importante
. R importante . .
Valores - incertidumbreo | . . incertidumbre o
o incertidumbre o -
variabilidad . variabilidad
variabilidad
Probablemente | No favorece nila
Balance de No se 3 Favorece la . Favorece la
Varia ., favorece la opcién nila ~,
efectos sabe comparacion L, L, opcién
comparacion comparacion
Recursos No se ; Costos Costos o ahorros Ahorros
. Varia| Costos altos . Ahorros altos
requeridos sabe moderados insignificantes moderados
Certeza de los No se
recursos incluyen - Muy baja Baja Moderada Alta
requeridos estudios
Probablemente | No favorece nila
Costo- No se , Favorece la . Probablemente Favorece la
L. Varia L, favorece la opcion ni la o ~,
efectividad sabe comparacion » » favorece la opcion opcion
comparacion comparacion
No se Probablemente | Probablemente sin| Probablemente
Equidad Varia Reducida . K Aumentada
sabe reducida impacto aumentada
No se Probablemente
Aceptabilidad Varia - No Si
i sabe NO
No se Probablemente
Factibilidad Varia - No Si
sabe NO

Fuente: Elaboracidon propia




GPC sobre prevencion, diagnostico y tratamiento de la retinopatia del prematuro

Pregunta 2: {Deberia usarse la telemedicina para el diagndstico de ROP en RN de alto
riesgo?

¢Deberia usarse la telemedicina para el diagndstico de ROP en RN de alto riesgo?

En RN prematuros de alto riesgo, se sugiere el uso de telemedicina | (Recomendacion
cuando no sea posible tener acceso a la OBI para la deteccion de la | condicional,
retinopatia del prematuro. Certeza BAJA)

Consideracidn adicional:

Es fundamental destacar que la telemedicina debe ser aplicada de
manera sistematica, asegurando una correcta implementacién y
cumplimiento de los estdndares de calidad. Ademads, es crucial contar
con profesionales especializados en la materia, como oftalmdlogos
idéneos, para brindar una atencidon dptima a los recién nacidos
prematuros de alto riesgo. Asimismo, se deben establecer protocolos y
medidas de control para garantizar la confidencialidad y seguridad de la
informacién médica transmitida durante las consultas de referencia y
contrarreferencia en telesalud.

Resultados de la Bisqueda de GPC sobre Telemedicina en el screening de ROP

La RS de la OPS® incluyd un perfil de evidencia sobre el uso de imagenes digitales cuando no hay
especialistas entrenados en el diagndstico de esta patologia (calidad de |a evidencia muy baja,
recomendacidn débil a favor). La recomendacién se basé en una RS de Fierson & Capone 2015%,
de baja calidad metodolégica (55% AMSTAR Il).

Resultados de la Busqueda Focalizada de RS y ECA sobre Telemedicina en el screening de ROP

a. Busqueda, seleccion de RS y estudios observacionales; y resultados de la evaluacion de la
calidad de las RS

A partir de la busqueda en multiples fuentes de informacion se recuperaron 558 citas, de las

cuales 35 fueron consideradas como potencialmente relevantes para la revisién. Luego de

eliminar los registros duplicados (n = 12), 24 citas fueron consideradas elegibles y de estas, 6

cumplieron los criterios de inclusién (Figura 2).
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Figura 2. Flujograma de RS identificadas sobre Telemedicina en el screening de ROP

RECUPERADOS
ELEGIBLES (PE)

TOTAL ELEGIBLES

TOTAL ELEGBLES UNICOS

TOTAL NCLUIDOS

COCHRANE GOOGLE
UIBRARY ACADEMICO
” 451 2
1 ” 2

2

1% NO CUMPLEN CRITERIOS DE INCLUSION

1 RS « 5 Estudios pamanos

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los resultados de la busqueda de evidencia

La RS de Athikarisamy (2014)% fue la Unica revisién que cumplié los criterios de inclusién, con
una calidad alta (8/10 puntos positivos de la evaluacion AMSTAR I, eliminando los puntos por
metanalisis, ya que no lo incluye); selecciond estudios tanto prospectivos como retrospectivos
que evald la utilidad de la telemedicina en el rastreo de ROP, mediante la obtencién de imagenes
digitales con RETCAM Il por personal no médico capacitado (enfermeras de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatoldgicos) y su evaluacion por oftalmélogos especialistas a distancia,
versus OBI. Los desenlaces primarios de interés fueron el rendimiento diagndstico en términos
de “treatment requirement” (TR ROP), “treatment warranted ROP” (TW ROP) o “Referral
Warranted ROP” (RW ROP); y el desenlace secundario, la exactitud diagndstica en cualquier
estadio de ROP. Esta ultima fue estimada mediante la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. Todos los mencionados, son desenlaces considerados criticos por el ETI. No presenta
en sus conclusiones un metanalisis que resuma la evidencia obtenida.

Dado que la RS data del aifio 2014, se decidié realizar una busqueda exhaustiva de ENA que
hubieran sido publicados posteriormente y hasta el ano 2021, y construir un nuevo perfil de
evidencia que incluyera todos los primarios seleccionados.

Se identificaron 9 estudios que cumplieron los criterios de inclusion (tabla 8). La calidad de estos
estudios fue buena (anexo 2). El principal riesgo de sesgo fue aquel derivado de los flujos y
tiempos entre la aplicacidn de cada prueba diagnéstica (indice y de referencia). Este es un riesgo
de sesgo importante dado el caracter progresivo de la enfermedad que implica que pudiera
haber cambiado de estadio entre una y otra evaluacidn. Los estudios incluidos abordaron
diferentes desenlaces como se describe en la tabla 8.

Tabla 8. Tipos de desenlaces considerados en los ECNR

Desenlaces Treatment Referral ROP ROP PLUS
Requirement Warranted Clinicamente

ECA ROP ROP Significativa

Yen (2002)%° X X

Chiang (2007)% X

Weaver (2011)3! X

Quinn (2014)%? X

SUNDROP (2015)33 X

Wongwai (2018)3* X X

Maka (2019)% X X

Karkhaneh (2019)3¢ X X X

Cheng (2019)% X

Fuente: Elaboracidn propia
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A continuacidn se provee una breve descripcidon de cada estudio:

- YEN (2002). Estudio prospectivo de Utah, Estados Unidos, en el cual el personal de
enfermeria fue el encargado de tomar las imagenes con la RetCam y todos los bebés del
estudio tuvieron un examen simultaneo realizado por oftalmélogos. Para el diagnéstico de
ROP la sensibilidad fue del 45% vy la especificidad fue del 100%. En este estudio el examen
con RetCam tuvo una sensibilidad insuficiente para ser recomendado como un sustituto de
la oftalmoscopia indirecta en el cribado de la ROP.

- CHIANG (2007). Estudio prospectivo de la Universidad de Columbia, Estados Unidos. Las
imagenes con RetCam fueron tomadas por enfermeras neonatales y todos los recién nacidos
(RN) del estudio tuvieron un examen simultaneo realizado por oftalmélogos. La
interpretacion de las imagenes fue realizada por tres oftalmdlogos diferentes y la
sensibilidad para el diagndstico de ROP fue del 93% v la especificidad oscild entre el 75% vy
el 96%, con un estimador puntual del 89% de un total de 120 analizados.

- WEAVER (2011). Estudio retrospectivo, en el cual las enfermeras capacitadas fueron las que
tomaron las imagenes con la RetCam y posteriormente fueron interpretadas por dos
oftalmédlogos remotos. De los 137 RN examinados, 13 tenian ROP, de los cuales nueve
requirieron tratamiento. Informaron un valor predictivo positivo del 61,5%. No todos los RN
del estudio se sometieron a un examen de oftalmoscopia indirecta simultdneo. Sin embargo,
todos los que no tenian ROP se sometieron a un examen oftalmoscopia indirecta dentro de
las 2 semanas posteriores al alta y se confirmé que no tenian ROP. Por lo tanto, informaron
que la telemedicina tenia un valor predictivo negativo del 100%, especificidad de 96% y una
sensibilidad del 100%.

- QUINN (2014). Estudio multicéntrico, realizado en 13 centros de neonatologia de Estados
Unidos de América. Los RN (un total de 1257) fueron evaluados por un oftalmdlogo vy
seguidamente se tomaron imagenes digitales (usando RETCAM) por personal no médico. El
desenlace de interés fue RW ROP, con una sensibilidad del 90.0% (95% ClI 85.4-93.5%) y
especificidad de 87.0% (95% Cl 84.0-89.5%), valor predictivo negativo 97.3% y un valor
predictivo positivo del 62.5%, ante una prevalencia de RW-ROP de 19.4%.

- SUNDROP (2015). El estudio SUNDROP de la Universidad de Stanford, Estados Unidos fue
un estudio retrospectivo en el que enfermeras capacitadas realizaron la toma de imagenes
con la RetCam y las imdagenes fueron interpretadas por oftalmdlogos remotos. Este estudio,
incluyé a 608 RN y mostrd una sensibilidad del 100% y una especificidad del 99,8% para
identificar ROP. Los RN incluidos no se sometieron a un examen en simultaneo. Sin embargo,
todos aquellos que tenian el diagndstico de ROP fueron confirmados con un examen dentro
de las 8 a 12hs de su llegada al hospital de referencia. Se confirmd que el resto de los RN no
tenian ROP con un examen de oftalmologia indirecta ya sea en el momento del alta o dentro
de una semana después del alta del hospital.

- WONGWAI (2018). Realizado en un centro de alta complejidad de Tailandia, se estudiaron
100 prematuros que eran derivados para screening, desde otras dreas del pais.
Oftalmoélogos expertos en ROP realizaron la evaluacion clinica mediante OBI, e imagenes
digitales fueron tomadas usando RETCAM por un técnico no médico, entrenado. Las
imagenes eran evaluadas por dos oftalmdlogos expertos en ROP. TR-ROP tuvo una
sensibilidad de 100% y una especificidad entre 95,6 y 97,8% segun el lector de imagenes.
Para el hallazgo de enfermedad PLUS obtuvieron menor sensibilidad, adjudicandolo a la
calidad de las imagenes y la definicion mas subjetiva de este cuadro.

- MAKA (2019). En este estudio realizado en Hungria se evalud el rendimiento en el screening
de telemedicina basada en imagenes digitales de campo ampliado vs OBI. Las imagenes
fueron tomadas por enfermeras entrenadas. La técnica OBI fue aplicada por oftalmdlogos
pediatricos; mientras que las imagenes fueron evaluadas por oftalmdlogos especialistas en
ROP. Se realizaron evaluaciones en 80 RN pretérmino. Hallaron baja sensibilidad y
especificidad cuando se tomé como desenlace diagndstico ROP de cualquier grado; mientras
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que se encontrd un 100% de especificidad y sensibilidad cuando se discriminé el desenlace
de TR ROP.

- KARKHANEH (2019). Un estudio piloto realizado en Iran, donde se evaluaron 147 RN
prematuros en riesgo de ROP, comparando Telemedicina (con imagenes digitales tomadas
por RETCAM) versus OBI. Las imagenes fueron tomadas por enfermeras entrenadas
mientras que su lectura fue llevada adelante por oftalmélogos experto. Los oftalmdlogos
pediatricos fueron quienes realizaron la oftalmoscopia indirecta al pie de la cama.

- CHENG (2019). Es un analisis secundario del estudio que relne datos de 13 centros de
Estados Unidos de América (QUINN). Estudia el rendimiento diagnédstico para la deteccién
de enfermedad PLUS en 1253 infantes prematuros de menos de 1251 g de peso al nacer. La
gradacidn de la imagen utilizando preplus como punto de corte obtuvo sensibilidad del 94%
(95% Cl: 90%-97%) y especificidad del 81% (95% Cl: 79% -82%) para detectar la enfermedad
plus en un ojo.

Los estudios difieren en:

- Elnimero de imagenes retinales tomados: entre 2 a 10 imagenes por ojo.

- La unidad de andlisis varié entre analisis por ojo o por set apareado simulando la
consulta clinica.

- Los desenlaces observados: en la deteccién de cualquier grado de ROP, o aquellas
clinicamente significativa que incluyen cuadros necesarios a ser referidos para mayor
evaluacion o tratamiento.

Para el analisis de los resultados, se presenta la sensibilidad y especificidad (anexo 4). A partir
del Forest Plot es factible observar la alta sensibilidad (en 7 estudios mayor a 80%) y
especificidad (8 de ellos supera el 80%).

En los casos de los estudios de Wongwai (2018) y Yen (2002), se observé una baja sensibilidad y
una alta especificidad, que presumiblemente se debe a: la conformacién de la muestra de
pequefio tamafio (100 y 23 pacientes, respectivamente), la baja proporcion de casos positivos
para ROP y la menor oportunidad para discriminarlos.

Es posible que la variabilidad observada en los resultados de especificidad esté relacionada con
los desenlaces observados en cada estudio, que difieren en las zonas y estadios a ser relevados;
o incluso con la calidad de las imagenes digitales obtenidas.

De acuerdo con la curva ROC obtenida del analisis de los estudios incluidos, se infiere que la
telemedicina utilizando imdagenes digitales mediante RETCAM Il tiene una adecuada precision
diagndstica para ROP de cualquier grado (anexo 4).

Tabla 9. Resumen de la evidencia - GRADEPROR

Sensibilidad 0.39a1.00

Prevalencia | 30%!

Especificidad 0.2221.00
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Effect per
L A 1000
Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia ’
Ne de patients QE de
estudios = Disefio de tested
Desenlace : precision del
(Ne de estudio ' S test
ez R Evidencia . . ... | Sesgode Pro _et] t da
- Inconsistencia | Imprecision ST | pre-testae
indirecta publicacion
30%
verdaderos 10 corte no es|no  es| serio® no es serio | ninguno 116 a 300 @@@O
positivos estudios | transversal | serio | serioa Moderado
(pacientes  con | 3665 (estudio
ROP) pacientes | preciso de
tipo
Falsos cohorte) 0a184
negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de no
tener ROP)
Verdaderos 10 corte no es|no es | seriob no es serio | ninguno 154 a 700 @@@O
negativos estudios | transversal | serio | serioa Moderado
(pacientes  sin | 3665 (estudio
ROP) pacientes | preciso de
tipo
Falsos positivos cohorte) 0a546
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como ROP)
Explicaciones

1. Se utiliz6 el valor de la prevalencia de ROP en menores de 1500 grs. del afio 2020 reportada por el Registro Nacional de ROP, Ministerio de
Salud de la Nacion.

a. Puede haber sesgos de aplicabilidad en funcién del acceso a los recursos (RETCAM) para la obtencién de imagenes digitales.

b. Los estudios incluidos evaltan diferentes desenlaces, de acuerdo a la zona y severidad de ROP.

Basado en datos de 3665 Sensibilidad Especificidad Certeza en la evidencia
individuos en 10 estudios
0.903 (95% Cl: 0.885 a 0.919) 0.875 (95% Cl: 0.869 a 0.886)
Probabilidad pre-test de padecer Probabilidad post-test:
ROP (prevalencia de ROP en la Probabilidad de una persona de padecer ROP con los siguientes MODERADA ®&®® O
poblacién estudiada) resultados
30% 75% de las personas con una 5% de las personas con una
prueba positiva tienen ROP prueba negativa tienen ROP
(IC95 74-98%) (IC95 4-5%)
Falsos positivos Falsos negativos
8,8% (8% a 9,2%) 2,9% (2,4% a 3,4%)

Numero de personas
que serian correctamente diagnosticadas con esta prueba:

Personas con ROP Personas sin ROP
90,3% de las personas con ROP 87,5% de las personas sin ROP

seran diagnosticadas seran diagnosticadas
correctamente (entre 88,5y 91,9%) = correctamente (entre 86,9 y 88,6%)

Nota: Una prueba positiva debe significar que la persona tiene ROP. Una prueba negativa debe significar que la persona no tiene ROP. Pero
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muy pocas pruebas son perfectas y pueden ocurrir dos problemas. Una prueba positiva podria decir incorrectamente que una persona tiene ROP
cuando en realidad no la tiene (lo que se denomina "falso positivo"). Como consecuencia, esta persona puede tener mas pruebas, estar
preocupada o tratada sin razén. Una prueba negativa podria decir incorrectamente que una persona no tiene ROP cuando en realidad si tiene
ROP (llamado "falso negativo"). En esta persona, la prueba no detectaria la ROP y es posible que no reciba el tratamiento necesario. Cuando la
calidad de la evidencia es baja 0 muy baja en lugar de moderada o alta, el tamafio de este problema puede ser considerablemente mayor o
menor de lo que indican los numeros.

10,1% de los testeados tienen ROP pero en realidad no la tienen ("falsos positivos")
0,4% de los testeados no tienen ROP pero en realidad la tienen ("falsos negativos")

Un médico puede sospechar que alguien tiene ROP y realizara una prueba. Una prueba positiva debe decir que hay un 100 % de posibilidades
de que la persona tenga ROP. Una prueba negativa debe decir que hay un 0 % de probabilidad de tener ROP. Pero muy pocas pruebas son
perfectas y pueden ocurrir dos problemas. Si alguien tiene una prueba positiva, todavia existe la posibilidad de que la persona realmente no
tenga ROP. Pero debido a que la persona tuvo una prueba positiva, es posible que le hagan mas pruebas, que se preocupe o que reciba
tratamiento. En segundo lugar, si alguien tiene una prueba negativa y la prueba no puede demostrar un 0 % de probabilidad de tener ROP, alin
existe la posibilidad de que la persona realmente tenga ROP. Pero debido a que la persona tuvo una prueba negativa, se perdera la ROP y es
posible que no reciba el tratamiento necesario.

Si una persona tiene una prueba positiva y dado el riesgo de que la persona tenga ROP (30%), entonces sabemos que hay un 21 % de
posibilidades de que la persona realmente no tenga ROP.

Si una persona tiene una prueba negativa y dado el riesgo de ROP, entonces sabemos que hay un 1% de probabilidad de que la persona tenga
ROP.

Marco de la Evidencia a la decision (EtD)

PICO 2:
En RN Prematuros: ¢Cudl es el rendimiento diagndstico de telemedicina vs. Oftalmoscopia
binocular indirecta para la Deteccién de ROP?

Pregunta de recomendacién:
¢Deberia usarse el diagndstico por telemedicina en lugar de OBI para la deteccién de ROP en
recién nacidos prematuros?

(Figuras en el anexo 5)

Beneficios y los dafios

El 69,6 % considerd que Si o probablemente Si tiene un balance de efectos positivo.

Los médicos oftalmdlogos son responsables de la realizacion del fondo de ojo con oftalmoscopio
binocular indirecto (OBI) y dejar escrito en la historia clinica los hallazgos observados en la forma
mas completa posible, segun la clasificacion internacional vigente.

En Argentina, la falta de cdmaras retinales como la RetCam ha llevado a utilizar la Oftalmoscopia
Digital Indirecta (ODI) como método complementario a la OBI para obtener imagenes. Tanto la
RetCam como la OBI contribuyen a la deteccion de la ROP sin que un método supere
ampliamente al otro. Algunos participantes respondieron "neutro" debido a que el cuestionario
no permitia dejar en blanco o seleccionar "no aplica". El objetivo principal es reducir la ceguera,
y la telemedicina permite a los expertos en la materia examinar a mas pacientes en riesgo. En
algunos lugares donde hay oftalmdlogos especializados disponibles, la evaluacidn directa por
personal capacitado supera el riesgo de no diagnosticar ROP por falta de RetCam. Sin embargo,
se reconoce que en instituciones sin especialistas, los beneficios podrian superar los riesgos de
oportunidades perdidas. En ausencia de otros métodos de diagndstico, tomar imdgenes con
smartphones puede ser una alternativa aceptable, ya que se pueden compartir con otros
oftalmdlogos y ayudar a definir la conducta en casos dudosos. La evaluacion del especialista con
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la OBI disminuye los riesgos en el diagndstico. La telemedicina permite la discusidn de casos y el
intercambio de opiniones y experiencias entre profesionales. Aunque la telemedicina es una
herramienta valiosa, se requiere de la tecnologia adecuada, instrucciones precisas y usuarios
capacitados y responsables. La interpretacién de imagenes digitales via telemedicina permite su
revisién y analisis por parte de oftalmdlogos no entrenados, aunque es necesario confirmar el
diagndstico en centros especializados con la OBI. Esto puede tener un impacto positivo, ya que
las imagenes digitales tienen una buena exactitud diagnéstica en cualquier etapa de la ROP. Con
personal entrenado y el uso de dispositivos adecuados, como smartphones, es posible detectar
algin grado de ROP mediante el registro de imagenes retinales. En Argentina, cuando no se
dispone de RetCam se obtienen las imagenes mediante Smartphones. Su utilizacién no esta
validada aun como método diagndstico y no debe ser una obligacion su obtencidn y archivo.
Constituye una herramienta de utilidad con fines académicos y de interconsulta con colegas de
la especialidad.

La provision y consiguiente uso de RetCam dependera de las posibilidades de adquirirla de cada
institucion.

Aceptabilidad por parte de cuidadores y profesionales de la salud

El 56,5% del panel considerd que esta intervencion seria aceptable (Probablemente Si o Si).

La obtencién de imdgenes en el diagndstico de la ROP fortalece la relacion médico-paciente y
permite explicar la patologia, la evolucién y la importancia de los controles y tratamientos. La
telemedicina es considerada una herramienta indispensable en servicios sin especialistas y
ayuda a reducir la ceguera al abarcar a mas personas. Con instrumental adecuado y personal
capacitado, se puede realizar la pesquisa y detectar la ROP mediante el registro de imagenes
retinales con smartphones u otros dispositivos. Los padres aceptan el uso de estas tecnologias,
ya que les brinda confianza al poder ver el fondo de ojo de sus bebés. En general, la OBI es el
método preferido para el control y deteccion de la ROP, pero la telemedicina facilita la consulta
con otros especialistas y ayuda a llegar a un tratamiento precoz y oportuno.

Uso de recursos- costos

El 56,5% de los panelistas considerd que el incremento seria moderado o grande.

La implementacién de la telemedicina y el uso de herramientas digitales, como smartphones,
pueden reducir los costos en el diagndstico de la ROP. Sin embargo, la precision diagndstica y la
presencia del especialista junto al paciente no pueden compararse con estos métodos. En
Argentina, donde no hay acceso a cdmaras retinales de alto costo, el uso de smartphones ha
demostrado ser util en el registro y seguimiento de la ROP, evitando traslados innecesarios.
Aunque el costo de adquirir cAmaras de alta tecnologia es alto, permitiria realizar estudios mas
completos a largo plazo. La implementacién de la telemedicina puede reducir costos al evitar
movilizaciones innecesarias y permitir consultas y decisiones terapéuticas a distancia. Sin
embargo, es importante contar con oftalmdlogos capacitados disponibles permanentemente.
En general, la implementacién de telemedicina puede implicar un incremento inicial en los
costos debido a la adquisicién de equipos y la capacitacién del personal, asi como a la seguridad
informatica y el almacenamiento seguro de datos e imagenes.

Aunque los costos pueden ser altos al principio, la telemedicina puede proporcionar
diagndsticos y tratamientos mas rapidos y efectivos, lo que a largo plazo podria reducir los
costos. Es necesario considerar los gastos en equipamiento, seguridad informatica y movilidad
de los equipos. Ademads, se requiere capacitacion del personal y la posibilidad de enviar
imagenes a profesionales especializados.
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En resumen, la implementacién de la telemedicina en el contexto de la ROP puede tener un
impacto significativo en los costos, tanto en incrementos como en reducciones, dependiendo de
los recursos disponibles y las necesidades de cada institucidn.

Equidad

El 69,5% del panel considerd que el impacto en la equidad es probablemente positivo o positivo.
La telemedicina, especialmente a través del uso de smartphones, se considera una herramienta
util para evitar oportunidades perdidas en la evaluacién de pacientes que no pueden acceder a
un especialista en persona. Los expertos en retinopatia del prematuro (ROP) suelen
concentrarse en areas urbanas, lo que dificulta el acceso de pacientes en comunidades aisladas
o marginadas. La telemedicina acerca al paciente al especialista y ha demostrado tener un
impacto positivo en la equidad de acceso al diagnéstico, especialmente en el campo de la
oftalmologia. Un equipo de salud bien capacitado permitiria realizar la evaluacién vy el
seguimiento de todos los recién nacidos prematuros en el lugar donde se encuentren. El uso de
métodos de registro de bajo costo, como los smartphones, permite un diagndstico y tratamiento
oportunos. La telemedicina facilita la interconsulta con expertos a distancia y ayuda en la toma
de decisiones en tiempo y forma. En lugares donde no hay oftalmélogos disponibles de forma
permanente, la telemedicina puede brindar equidad al permitir consultas a distancia. Ademas,
el uso de imdgenes compartidas a través de la telemedicina asegura que todos los pacientes con
riesgo de ROP sean evaluados adecuadamente, independientemente de su ubicacidn o recursos
disponibles. Sin embargo, es importante garantizar la capacitacion y distribucién de equipos y
oftalmdlogos entrenados en todo el pais para lograr una equidad real en el acceso al diagndstico
y tratamiento de la ROP.

Factibilidad

El 82,6% del panel considerd en que es factible o probablemente lo sea.

Se debe considerar, sin embargo, que existe controversia dentro del panel sobre si es factible
utilizar la telemedicina para el diagndstico de la retinopatia del prematuro (ROP) sin la presencia
de un especialista en el tema. Algunos opinaron que es posible y altamente practicable, siempre
y cuando el personal esté entrenado y tenga la voluntad de aprender. Otros opinaron que la
telemedicina no deberia reemplazar la oftalmoscopia binocular indirecta (OBI) realizada por un
especialista. La disponibilidad de presupuesto, la capacitacion del personal y los recursos
tecnoldgicos también son considerados factores determinantes para la viabilidad de la
telemedicina en la deteccidn de la ROP. Algunos participantes sefialaron que en su contexto no
cuentan con los equipos necesarios, mientras que otros destacaron la importancia de la
telemedicina para evitar casos sin diagndstico y tratamiento oportuno.
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Tabla 10. Marco de la evidencia a la decisidn para la PICO 2: ¢ Deberia usarse la telemedicina para el

diagndstico de ROP en RN de alto riesgo?

No se , Probablemente ,
Problema Varia - No Probablemente Si
sabe NO
Efectos No se , - .
Varia - Trivial Pequefio Moderado
deseables sabe
Efectos No se
) Varia - Trivial Moderado Grande
indeseables sabe
No se
Certezadela | . ) )
. ) incluyen - Muy baja Baja
evidencia .
estudios
Posiblemente .
Importante . Sin importante
. ] importante . .
Valores - incertidumbreo | . . incertidumbre o
- incertidumbre o -
variabilidad - variabilidad
variabilidad
Probablemente | No favorece nila
Balance de No se B Favorece la . Favorece la
Varia L, favorece la opcién ni la L,
efectos sabe comparacion ., D opcion
comparacion comparacion
Recursos No se B Costos o ahorros Ahorros
. Varia| Costos altos L Ahorros altos
requeridos sabe insignificantes moderados
Certeza de los No se
recursos incluyen - Muy baja Baja Moderada Alta
requeridos estudios
Probablemente | No favorece nila
Costo- No se , | Favorecela . Probablemente Favorece la
L. Varia » favorece la opcion ni la o .,
efectividad sabe comparacion » » favorece la opcion opcién
comparacion comparacion
No se , . Probablemente | Probablemente sin
Equidad Varia| Reducida X ) Aumentada
sabe reducida impacto
No se . Probablemente ,
Aceptabilidad Varia - No Si
sabe NO

Fuente: Elaboracidn propia
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Pregunta 3: ¢éEn RN Prematuros con ROP severa ¢Deberian usarse antiangiogénicos
(AntiVEFG) en comparacion con otras modalidades terapéuticas (laser)?

En RN Prematuros con ROP severa ¢Deberian usarse antiangiogénicos (AntiVEFG) en
comparacién con otras modalidades terapéuticas (laser)?

En pacientes con variedad agresiva de ROP, ROP ZONA | (estadio 1 Plus, | (Recomendacién
2 Plus, 3 6 3 Plus) y ROP ZONA Il posterior se sugiere el uso de drogas | condicional,
antiangiogénicas por sobre laser. Certeza BAJA)

(Recomendacion
condicional,
Certeza BAJA)

En pacientes con ROP ZONA Il (excepto zona |l posterior) se sugiere el
uso de laser por sobre drogas antiangiogénicas

(Recomendacion
condicional,
Certeza BAJA)

En aquellos pacientes con indicacion de laser que por su condicion clinica
no puedan recibirlo, se sugiere utilizar drogas antiangiogénicas

Consideraciones adicionales:
Se consideran contraindicaciones al laser:
— Mala dilatacién de la pupila
— Cuando la turbidez de los medios transparentes del ojo (por
persistencia de la tunica vasculosa lentis, inflamacién o
hemorragia) imposibilitan la realizacion del laser.
— Condiciones generales del paciente que impidan llevar a cabo la
fotocoagulacion.

Ante la no disponibilidad de laser en pacientes con indicacion del mismo,
se sugiere su derivacion con el fin de lograr el acceso.

Resultados de la Busqueda de GPC que incluyen recomendaciones sobre AntiVEFG y ROP

La guia de la OPS (2017)8 incluyé un perfil de evidencia sobre el uso de AntiVEFG. Sin embargo,
dicho perfil esta desactualizado (incluye una RS de la Colaboracion Cochrane de Sankar del afio
2016, que fue actualizada en el afio 2018). Por este motivo, se amplié la busqueda a RS con el
fin de actualizar esta evidencia.

Resultados de la Busqueda Focalizada de RS y ECA sobre ANTIVEGF y ROP

a. Busqueda, seleccion de RS y resultados de la evaluacion de la calidad de las RS

A partir de la busqueda en multiples fuentes de informacion se recuperaron 943 citas, de las
cuales 45 fueron consideradas como potencialmente relevantes para la revisién. Luego de
eliminar los registros duplicados (n = 24), 19 citas fueron consideradas elegibles y de estas, 9
cumplieron los criterios de inclusion (Figura 3).
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Figura 3. Flujograma de RS identificadas sobre efectividad y seguridad de AntiVEGF en el tratamiento de

BUSCADORES
| wsmocowos N wewouscworss BN cocune [l ooooe
PUBMED 8vs EPISTEMONIXOS TRIPDATABASE LIRARY.
RECUPERADOS 539 12 152 6 2 s 2
ELEGIBLES (PE) 0 12 “ 0 1 . 2
TOTAL POTENCIALMENTE RELEVANTES (PR) 45
24 DUPLICADOS
TOTAL PR UNICOS 21
2 NO CUMPLEN CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
TOTAL ELEGIBLES 19
10 NO CUMPLEN CRITERIOS DE INCLUSION
TOTAL INCLUIDAS 9

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los resultados de la busqueda de evidencia
En la tabla 11 se describen las RS que cumplen criterios de inclusion.

Tabla 11. Listado de RS que cumplieron criterios de inclusion

ID | Titulo Afio | Primer | Tipos de | Desenlaces AMSTAR
Autor estudios | considerados ]
1 | A Systematic Review and Meta- | 2015 | Pertl vy | ECA y | Mdltiples 10/16
Analysis on the Safety of Vascular col®, ECNA desenlaces (63%)

Endothelial Growth Factor (VEGF)
Inhibitors for the Treatment of
Retinopathy of Prematurity

2 | Anti-vascular endothelial growth | 2018 | Sankary | ECA Multiples 15/16
factor (VEGF) drugs for treatment col®. desenlaces (94%)
of retinopathy of prematurity

3 | Comparison of efficacy between | 2018 | Li y | ECA y | Mdltiples 10/16
anti-vascular endothelial growth col0, ECNR desenlaces (63%)

factor (VEGF) and laser treatment
in  Type-1 and  threshold
retinopathy of prematurity (ROP)
4 | Development of refractive errorin | 2019 | Tan vy | ECA y | Errores de | 9/16
children treated for retinopathy of col*, ECNR refraccién (56%)
prematurity with anti-vascular
endothelial growth factor (anti-
VEGF) agents: A meta-analysis and
systematic review

5 | Screening for Retinopathy of | 2020 | Wang y | ECA y | Mdltiples 11/16
Prematurity Cooperative Group. col*, ECNR desenlaces (69%)
Laser therapy versus intravitreal
injection of anti-VEGF agents in
monotherapy of ROP: a Meta-

analysis.

6 | Intravitreal Anti-Vascular | 2020 | Popovic | ECA y | Mdltiples 14/16
Endothelial Growth Factor y col®, ECNR desenlaces (86%)
Injection versus Laser

Photocoagulation for Retinopathy
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of Prematurity: A Meta-Analysis of

3701 Eyes.
7 | Neurodevelopmental Outcomes | 2020 | Tsai y | ECA vy | Alteraciones 11/16
After Bevacizumab Treatment for col*, ECNR (*) | Neurodesarrollo | (69%)

Retinopathy of Prematurity-A
Meta-Analysis.

8 | Neurodevelopmental outcomes | 2020 | Kaushal | ECA y | Alteraciones 13/16
following bevacizumab treatment y col®, ECNR (*) | Neurodesarrollo | (86%)
for retinopathy of prematurity: a
systematic review and meta-

analysis.

9 | Refractive outcomes after | 2021 | Kong vy | ECA y | Errores de | 11/16
intravitreal injection of col, ECNR refraccién (69%)
antivascular endothelial growth
factor versus laser

photocoagulation for retinopathy
of prematurity: a meta-analysis

Fuente: Elaboracién propia

La recomendacién sobre el uso de AntiVEFG en la GPC sobre ROP del Ministerio de Salud de la
Nacién (2016)* se basé en los resultados del estudio BEAT-ROP de Mintz-Hittner y col*’. Entre
2015y 2021, se identificaron once RS, de las cuales, nueve emplearon meta-analisis y de éstas,
sélo una (Sankar, 2018) empled el método GRADE. Cinco de las RS-MA evaluaron multiples
desenlaces, dos evaluaron errores de refraccién y dos, alteraciones del neurodesarrollo.

La calidad de las RS que emplean MA fue intermedia: el grado de cumplimiento de los items del
AMSTAR Il se encuentra entre 56% (Tan 2020) y 94% (Sankar 2018). Uno de los items referido a
la inclusién de la fuente de financiamiento de los estudios primarios incluidos en la revision esta
ausente en todas las RS. El relacionado a la bisqueda tuvo un alto porcentaje de cumplimiento
parcial; sin embargo, el aspecto omitido fue el referido a la consulta a expertos. El resto de los
aspectos de la busqueda estuvieron siempre presentes, lo que evidencia una metodologia
aceptable. En la figura 4 se muestran los resultados de evaluacion de la calidad de los dominios
del AMSTAR Il. Los resultados de la evaluacion de la calidad de cada RS se describen en el Anexo
2.

Figura 4. Resultados de la evaluacidén de la calidad de las RS incluidas

1. Pregunta RS y critecios inchuaidn
2 Protocolo

). Seleccon de estudion

4. Blsqueda extaustiva

5. Seleccidn duplicada

6 Extraccién duplicada

7. Articulos exchsdos

8 Descripcidn inchidos

91 ECR - RaS

. ECNR - RaS

10 Finaciamiento Estudios Inchudos
i1 Sintevs de Ranitados

12 Aralas de Senid diad e e e e e

13 RS ov et <o RS
eterogernedpd m40m—m—m—mreom— e —  — e —————————3

15, Seige de Publcacion

16 COl sutores RS “

o 0% 0% 0% “0% 50% 0% To% L2 hoed 100%
S SiPwcal "NO  NA

Fuente: Elaboracidn propia
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La RS de Sankar (2018) fue la mas apropiada para la adaptacién dado que empled la metodologia
GRADE, fue la de mayor calidad (94%) y evalud la mayoria de los desenlaces considerados como
criticos e importantes por el ETI. A diferencia de otras RS, esta revisidn incluyd sélo ECA para la
estimacion de los efectos globales de los desenlaces considerados, lo que otorga mayor
confianza a los resultados reportados. Sin embargo, no incluydé nuevos ECAs que han sido
identificados por RS mas recientes, motivo por el cual se decidié construir un nuevo perfil de
evidencia que incluyera los ECA publicados hasta el afio 2021.

b. Busqueda, seleccion de RS y resultados de la evaluacion de la calidad de los ECA

Se empled como fuente primaria de informacidn para la identificacién de ECA a las 11 RS
identificadas y se amplid esta busqueda con una busqueda focalizada de ECA en PubMed (Anexo
1). Luego de excluir los registros duplicados, se identificaron 18 potenciales ECA, de los cuales
14 cumplieron los criterios de inclusion (Tabla 12).

Desde la publicacidn del BEAT-ROP se identificaron 7 grupos de investigacion sobre ANTIVEGF:

- Grupo USA multicéntrico: liderd el seguimiento a largo plazo de la cohorte incluida en el
estudio BEAT-ROP (2011). Evalud la eficacia del bevacizumab vs. la terapia con laser
convencional. En 2014, publicé los resultados del seguimiento a 2 afos de edad
corregida (Gelonek y col*®) en el que incluyeron la evaluacién de errores de refraccién.
En el 2018, Kennedy reportd los resultados en el neurodesarrollo de uno de los centros
participantes.

- Grupo Internacional Multicéntrico: liderd el seguimiento a 5 afios de la cohorte incluida
en el estudio RAINBOW**°, Evalué la eficacia del ranibizumab vs. la terapia con laser
convencional.

- Grupo Italia: liderados por D. Lepore®! publicaron su primer estudio en el afio 2014, que
incluyd una cohorte reducida de RN prematuros con ROP en la que evaluaron la eficacia
del tratamiento con bevacizumab vs. laser a los 9 meses del tratamiento en relacidn con
desenlaces oftalmolégicos. En 2017°% y 2018>3 publicaron resultados del seguimiento a
los 4 afios.

- Grupo Irdén: liderados por Karkhaneh>y Roohipoor® publicaron su primer estudio en
2016, con el seguimiento de RN prematuros (n = 79) con ROP en Zona Il tratados con
bevacizumab vs. terapia con laser convencional. En 2018 publicaron su segundo ensayo
clinico con una cohorte mayor (n = 116).

- Grupo Irlanda: liderados por Moran®® y O’Keefe® publicaron su primer estudio en 2014
como una carta al editor, en una cohorte muy reducida (n = 14) en la que evaluaron el
uso de bevacizumab vs. laser y una segunda publicacién en 2016, con 15 RN.

- Grupo Republica Checa: liderados por Autrata® es el Gnico estudio que evalud la
eficacia de la terapia combinada de pegaptanib con laser vs. laser. Tiene una Unica
publicacion del 2012 en una cohorte de 76 RN.

- Grupo China: liderados por Zhang publicaron en 2017 un ensayo clinico que evalud la
eficacia de ranibizumab vs. [dser en una cohorte de 100 RN.

Tabla 12. Caracteristicas de los estudios incluidos

ID Primer Autor Cantidad Pais Grupo Experimental Grupo de
centros Comparacion
1 Mintz-Hittner Multicéntrico | Estados Bevacizumab (0,625 mg) Laser Convencional
2011 (BEAT-ROP) Unidos
2 | Autrata 2012 Unico Centro | Republica Pegaptanib + Laser Laser Convencional
Checa Convencional + Crioterapia
3 | Geloneck 2014 ° Multicéntrico | Estados Bevacizumab (0,625 mg) Laser Convencional
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(a) Es la extension del estudio de Mintz-Hittner (2011)
(b) Es la extensidn del estudio de Mintz-Hittner (2011)
(c) Es la extension del estudio de Stahl (2019)

Unidos
4 | Lepore 2014 Unico Centro | Italia Bevacizumab (0,5 mg) Laser Convencional
5 | Moran 2014 Unico Centro | Irlanda Bevacizumab (1,25 mg) Laser Convencional
6 | O'Keeffe 2016 Unico Centro | Irlanda Bevacizumab (1,25 mg) Laser Convencional
7 | Karkhaneh 2016 Unico Centro | Iran Bevacizumab (0,625 mg) Laser Convencional
8 | Lepore 2017 Unico Centro | Italia Bevacizumab (0,5 mg) Laser Convencional
9 | Zhang 2017 Unico Centro | China Ranibizumab (0,3 mg) Laser Convencional
10 | Lepore 2018 Unico Centro | Italia Bevacizumab (0,5 mg) Laser Convencional
11 | Kennedy 2018" Multicéntrico | Estados Bevacizumab (0,625 mg) Laser Convencional
Unidos
12 | Roohipoor 2019 Unico Centro | Iran Bevacizumab (0,625 mg) Laser Convencional
13 | Sathl 2019 Multicéntrico | Internacional | G1: Ranibizumab (0,2 mg) | Laser Convencional
(RAINBOW) G2: Ranibizumab (0,1 mg)
14 | Marlow 2021°¢ Multicéntrico | Internacional | G1: Ranibizumab (0,2 mg) | Laser Convencional
G2: Ranibizumab (0,1 mg)
Fuente: Elaboracidn propia
Nota:

La calidad de los ECA fue de baja a intermedia (Figura 5). En lineas generales, los estudios no
tuvieron dificultades para el seguimiento de los RN incluidos. La mayor limitacién se observé en
el enmascaramiento de quienes administran y/o evallan los resultados de las intervenciones.
En este ultimo caso, esta limitacidn es importante, dado que varios de los desenlaces, como la
regresion o recurrencia de ROP dependen de la subjetividad y/o experiencia del evaluador (ver
Anexo 2 para mas informacién de cada estudio y su calidad).

Generacion de la secuencia aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia aleatoria (Sesgo de seleccion) |

Enmascaramiento del personal y participantes (sesgo de
realizacion)

Enmascaramiento de evaluador/es (sesgo de deteccion) [

Datos de desenlace incompletos (sesgo de atricion) [

Reporte selectivo de datos (sesgo del reporte) {

Otros sesgos ]

Bajo Riesgo

Figura 5. Evaluacién de la calidad de los ECA (n = 14)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Incierto

® Alto Riesgo

Fuente: Elaboracidon propia
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SINTESIS DETALLADA DE LA EVIDENCIA
A continuacidn se presentan los mensajes clave y la sintesis de evidencia de los desenlaces
priorizados por el ETI.

Mensajes clave

e No se observaron diferencias en las tasas de regresion, recurrencia, endoftalmitis, cataratas,
hemorragia retinal y/o vitrea, desprendimiento de retina y mortalidad entre los RN con ROP
tratada con antiangiogénicos en comparacién con los tratados con laser. En contraste, el uso
de antiangiogénicos se asocié con una menor incidencia de traccién macular y de miopia
muy alta a los 2,5 afios de seguimiento.

e En el andlisis por subgrupo, se observd que: a. la tasa de regresion con antiangiogénicos vs.
Iaser fue mayor cuando la zona afectada es la 1; b. el bevacizumab y la terapia combinada
de pegaptanib con laser mostraron mayores tasas de regresién que la monoterapia con laser
(en el caso del bevacizumab) y de la terapia combinada de laser con crioterapia (en el caso
del pegaptanib).

e En el andlisis por subgrupo, se observé que la tasa de recurrencia es menor cuando se
emplearon ANTIVEGF en lugar de laser para tratar ROP en Zona 1 y cuando se empleé la
terapia combinada de laser con pegaptanib vs. monoterapia con laser. La tasa de recurrencia
fue mayor en RN tratados con ranibizumab vs. laser y cuando se empled ANTIVEGF para
tratamiento de la ROP en Zona Il

e No se encontraron diferencias en las alteraciones severas del neurodesarrollo. Sélo se
identificd un efecto en el drea motora, encontrandose una menor frecuencia de alteraciones
severas con el uso de antiangiogénico. Sin embargo, la certeza de este resultado fue muy
baja.

REGRESION DE LA ROP (Desenlace CRITICO = valor medio 7,9)

Ocho de los once ECA incluyeron la evaluacion de la regresion de la ROP (en uno, se considerd
como unidad de andlisis al RN y/u ojos; en cuatro Unicamente al RN y en tres, a los o0jos).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de regresién de la ROP al
comparar el uso antiangiogénicos vs. laser convencional, independientemente de la unidad de
analisis (RR=1,09[0,89 - 1,32]; 5 estudios, 535 RNy RR =1,11 [0,94 - 1,31]; 5 estudios, 856 0jos).
Sin embargo, en todos los casos, se detectd una elevada heterogeneidad, por lo que se realizé
un andlisis por subgrupos considerando tipo de AntiVEFG y zona afectada. En ambos casos, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 13).

Tabla 13. Comparacidn eficacia antiangiogénicos vs. laser en la tasa de regresion de la ROP

Resultado o subgrupo n estudios ‘ n participantes ‘ Efecto estimado
Unidad de analisis = Recién Nacido

Regresiéon Global 5 541 1.07 [0.87, 1.30]
Regresion por Tipo de ANTIVEGF 5 541 1.07 [0.87, 1.30]
- Bevacizumab vs. laser 2 219 1.42[1.06, 1.91]
- Pegaptanib (+ Laser) vs Laser (+ crioterapia) | 1 76 1.71[1.22, 2.38]
- Ranibizumab vs. Laser 2 292 0.88 [0.63, 1.23]
Regresion por Zona 5 581 1.14[0.97, 1.34]
- Zonal 2 168 1.32[1.02, 1.70]
- Zonalédll 2 106 1.30[0.51, 3.32]
- Zonall 3 307 1.01 [0.79, 1.30]
Unidad de analisis = Ojos
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Regresion global 5 856 1.11[0.94, 1.31]
Regresion por Tipo de ANTIVEGF 5 856 1.11[0.94, 1.31]
- Bevacizumab vs. laser 4 704 1.05[0.92, 1.19]
- Pegaptanib (+ Laser) vs Laser (+ crioterapia) | 1 152 1.48 [1.22,1.79]
Regresion por Zona 5 868 1.06 [0.96, 1.16
- Zonal 1 140 1.14 [1.01, 1.29]
- Zonalodll 2 180 1.13 [0.65, 1.98]
- Zonall 3 548 1.00 [0.96, 1.04]

Fuente: Elaboracion propia

El pegaptanib presentd una mayor tasa de regresidon de la ROP en comparacion con la terapia
con laser, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. En el caso del bevacizumab, uno
de los estudios evidencié un efecto positivo en la tasa de regresion (BEAT-ROP); sin embargo,
este efecto no se mantiene en el metaanalisis que incluye los resultados de O'Keefe 2016. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas en

los estudios que comparan

ranibizumab con laser (Anexo 4). Asimismo, el andlisis por zona evidencié que la eficacia de los
ANTIVEGF es mayor cuando la zona afectada es la Zona 1, particularmente cuando el ANTIVEGF
empleado es Bevacizumab (Anexo 4).

El uso de Anti VEGF podria aumentar la regresion de la ROP.

RECURRENCIA DE LA ROP (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 6,7)

Diez de los once ECA incluyeron la evaluacion de la recurrencia de la ROP (en tres, se considerd
como unidad de analisis al RN y/u ojos; en cuatro Unicamente al RN y en tres, a los ojos).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de recurrencia de la ROP
al comparar el uso antiangiogénicos vs. laser convencional, independientemente de la unidad
de analisis empleada (RR = 1,32 [0,55 - 3,20]; 6 estudios, 660 RN y RR = 1,73 [0,31 - 9,75]; 6
estudios, 828 ojos). Sin embargo, se detectd elevada heterogeneidad en ambos metaanalisis. En
el andlisis por subgrupos considerando tipo de AntiVEFG y zona afectada, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (tabla 14).

Tabla 14. Comparacidn eficacia antiangiogénicos vs. laser en la recurrencia de la ROP

Resultado o subgrupo ‘ n estudios ‘ n participantes ‘ Efecto estimado
Unidad de analisis = Recién Nacido

Regresion Global 6 660 1.32 [0.55, 3.20]
Regresion por Tipo de ANTIVEGF 6 660 1.32[0.55, 3.20]
- Bevacizumab vs. laser 3 252 1.50[0.13, 16.82]
- Pegaptanib (+ Laser) vs Laser (+ crioterapia) | 1 76 0.29[0.12, 0.70]
- Ranibizumab vs. Laser 2 332 1.97 [0.97, 4.01]
Regresion por Zona 6 565 1.25 [0.48, 3,25]
- Zonal 1 48 0,09 [0,02 - 0,37]
- Zonalédll 3 388 1,08 [0,46 - 2,51]
- Zonall 2 129 9.98 [2.45, 40.67]
Unidad de andlisis = Ojos

Regresién global 6 828 1,73[0,31-9,75]
Regresion por Tipo de ANTIVEGF 6 828 1,73[0,31-9,75]
- Bevacizumab vs. laser 5 728 1,07 [0,23 - 5,05]
- Pegaptanib (+ Laser) vs Laser (+ crioterapia) | 1 100 133,26 - 51,87]
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Regresion por Zona 6 828 1,28 [0,30, 5,44]
- Zonal 2 152 0,11 [0,03 -0,41]
- Zonaldll 1 28 3,00 [0,35 - 25,46]
- Zonall 4 648 2,59 (0,45 - 14,97]

Fuente: Elaboracidn propia

La tasa de recurrencia en RN con ROP fue menor cuando se empled la terapia combinada de
pegaptanib con laser en comparacién con monoterapia con laser. No se encontraron diferencias
cuando se compard el bevacizumab vs. laser. En el caso del ranibizumab, se observd un
incremento de la recurrencia aunque en el limite de la significacién estadistica (1.97 [0.97,
4.01]). Cuando se empled como unidad de analisis el ojo, se corroboré este incremento, el cual
fue, en este caso, estadisticamente significativo (13.00 [3.26, 51.87]).

El uso de ANTIVEGF se asocid con una significativa reduccién de la recurrencia de ROP en la
zona |, independientemente de la unidad de analisis utilizada: RR [IC95%] = 0.09 [0.02, 0.37] RN
y RR=0.11[0.03, 0.41] ojos. En el caso de la Zona 2, el uso de ANTIVEGF se asocié con una mayor
recurrencia con el uso de ANTIVEGF, aunque esta diferencia sélo mostro significacion estadistica
cuando la unidad de andlisis es el RN RR [IC95%] = 9.98 [2.45, 40.67]. El RR estimado a través del
meta-analisis de estudios que emplearon como unidad al ojo fue 2.59, aunque con un IC95% =
[0.45, 14.97] (Anexo 4).

El efecto de Anti VEGF en la recurrencia de la ROP es muy incierto.

COMPLICACIONES OFTALMOLOGICAS (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 5,6)
Las complicaciones oftalmoldgicas incluyen un conjunto de desenlaces, que globalmente fueron
valorados por el ETI como importantes. El ETI sugirié considerar estos desenlaces de manera
independiente, dada su diferente relevancia clinica en la evolucién del recién nacido. Se incluyen
en este grupo:

a. Endoftalmitis

b. Cataratas

c. Hemorragia vitrea

d. Hemorragia retinal
Si bien la vitrectomia se considerd inicialmente dentro de las complicaciones oculares, se decidié
no incluirla en este apartado dado que se analizaria en una seccién independiente.

a. Endoftalmitis

Se identificaron 4 ECA que evaluaron la incidencia de endoftalmitis post-tratamiento. En todos
los casos, la unidad de andlisis fueron los RN. De los 4 estudios, en tres no se detectaron casos
de infecciones en ninguno de los grupos de comparacién. Sélo se observéd un caso de
endoftalmitis en el ECA de Stahl (2019), en la rama de ranibizumab (0,1 mg), en el que se observo
un caso. El efecto global no mostré diferencias entre ANTIVEGF y laser (2.72 [0.11, 65.76])
(Anexo 4).

El efecto de Anti VEGF en la incidencia de endoftalmitis es muy incierto.

b. Cataratas
Se identificaron 5 ECA que evaluaron la incidencia de cataratas post-tratamiento. En todos los
casos, se tomo el ojo como unidad de analisis. De los 5 estudios, en dos se detectaron casos de
cataratas en los distintos grupos de tratamiento, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. El efecto global no mostré diferencias entre ANTIVEGF y laser
(RR [IC95%] = 0.80 [0.13, 4.96) (Anexo 4).
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El efecto de Anti VEGF en la incidencia de cataratas es muy incierto.

c¢. Hemorragia retinal
Se identificaron 2 ECA que reportaron la incidencia de hemorragia retinal post-tratamiento
tomando a RN como unidad de andlisis®>. Ambos estudios compararon ranibizumab vs. laser. El
efecto global no mostré diferencias entre el uso de ranibizumab y laser (RR [IC95%] = 1,01 [0,52,
1,97) (Anexo 4).
El efecto de Anti VEGF en la incidencia de hemorragia de la retina es muy incierto.

d. Hemorragia vitrea
Se identificaron 2 ECA que reportaron la incidencia de hemorragia vitrea post-tratamiento
tomando a RN como unidad de andlisis. En una de las ramas del estudio de Stahl (2019) se
encontrd una frecuencia de 5% de hemorragia vitrea en el grupo que recibié ranibizumab 0,1
mg. vs ningun caso en el grupo con laser, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. El efecto global fue RR [IC95%] = 8,06 [0,44 - 147, 10) (Anexo 4).
El efecto de Anti VEGF en la incidencia de hemorragia vitrea es muy incierto.

SECUELAS OFTALMOLOGICAS (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 5,3)

Las secuelas oftalmolégicas incluyen un conjunto de desenlaces, que globalmente fueron
valorados por el ETI como importantes. El ETI sugirié considerar estos desenlaces de manera
independiente, dada su diferente relevancia clinica en la evolucion del recién nacido. Se
incluyeron en este grupo: el desprendimiento de retina; la traccidén o ectopia de la maculay los
errores de refraccion. Estos ultimos incluyen la prevalencia de miopia muy alta (menor o igual a
-8 D); miopia alta (mayor a -8 D y menor a - 5D) y equivalentes esféricos.

a. Desprendimiento de retina
Se identificaron 7 ECA que reportaron la incidencia de desprendimiento de retina post-
tratamiento tomando a RN como unidad de analisis®. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de comparacién en el anadlisis global y por
subgrupo considerando el tipo de ANTIVEGF: el efecto global observado fue RR [IC95%] = 0,54
[0,20 - 1,45) (Anexo 4).
El uso de Anti VEGF podria disminuir la incidencia de desprendimiento de retina.

b. Traccion de la macula o ectopia

Se identificaron 4 ECA que reportaron la incidencia de traccidon o ectopia de la macula post-
tratamiento. El analisis se realizd6 tomando como unidad al ojo, encontrdndose una diferencia
estadisticamente significativa a favor de los AntiVEFG (RR [IC95%] = 0,19 [0,11-0,34]). En el
analisis por subgrupo se observd que, tanto bevacizumab como la terapia combinada de
pegaptanib (+ laser) presentaron una incidencia de esta complicacidn significativamente menor
en comparacién con la monoterapia con laser y la terapia combinada de ldser + crioterapia,
respectivamente. En el caso de ranibizumab, si bien el efecto fue 0,42, esta reduccion a favor
del ANTIVEGF no fue estadisticamente significativa (Anexo 4).

El uso de Anti VEGF probablemente reduce la incidencia de la traccién de la macula.

3 Autrata (2012) también reporta este desenlace, aunque emplea como unidad de andlisis al ojo. Si bien en ambos
grupos (Pegaptanib (+ laser) vs. Laser) se reportan casos, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas.
4 Dos estudios de seguimiento reportan este desenlace, pero los casos de desprendimiento ocurrieron durante el
periodo de seguimiento del primer estudio, por lo que no se los incluye en el metaanalisis (Marlow 2021, extension
de Stahl 2019 y Lepore 2018, extensidn de Lepore 2014).
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c. Errores de refraccion
Miopia muy alta
Se identificaron 2 ECA (Geloneck 2014 y Marlow 2021) que reportaron los resultados a 2,5 afos
y 2 afios de seguimiento, respectivamente, de RN incluidos en los estudios de Mintz-Hittner 2011
y Stahl 2019. Se observd que los RN que fueron tratados con antiangiogénicos presentaron una
reduccion significativa de la miopia muy alta en comparacién con aquellos cuya ROP fue tratada
con laser: RR [IC95%)] = 0,24 [0,11-0,52]. Esta reduccion del riesgo de miopia muy alta se observé
tanto en RN tratados con bevacizumab RR [IC95%] = 0,11 [0,03-0,34] como ranibizumab RR
[1C95%] = 0,33 [0,18-0,61] (Anexo 4).
El uso de Anti VEGF podria reducir la incidencia de miopia muy alta (mayor a 8 dioptrias).

Miopia alta

Los estudios de Geloneck 2014 y Marlow 2021 también reportaron la frecuencia de miopia alta,
pero en este caso no se observd una diferencia estadisticamente significativa entre
antiangiogénicos y laser (RR [IC95%] = 0,51 [0,10 - 2,54]). Esto se debe fundamentalmente a los
resultados del estudio de seguimiento de Geloneck, cuyo RR [IC95%] = 1,12 [0,49 - 2,60]. En
contraste, en el caso del estudio de Marlow, se observaron diferencias estadisticamente
significativas a favor del ranibizumab, con una menor incidencia de miopia alta en comparacién
con los RN tratados con laser RR [IC95%] = 0,22 [0,08 - 0,62].

El efecto de AntiVEFG en la miopia alta es muy incierto.

Equivalentes esféricos (EE)

Algunos estudios no incluyeron la evaluacidn de la miopia pero si de los equivalentes esféricos
en los RN tratados con ANTIVEGF (Bevacizumab) vs. laser. En tres de los estudios (Geloneck 2014
y Lepore 2018) se observd una diferencia a favor de este grupo en comparacion con laser, con
una media de EE mds alta. Sin embargo, el estudio de O'Keefe 2016 y Rohipoor 2019 reportan
un efecto en sentido inverso. El analisis global muestra una diferencia de medias de 3,38 a favor
de AntiVEFG, pero que no alcanza la significacidn estadistica IC95% [- 0,90 - 7,67] (Anexo 4).

El efecto de AntiVEFG en los EE es muy incierto.

MORTALIDAD (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 5,1)

Se identificaron 3 ECA que evaluaron la mortalidad antes del alta, no encontrandose diferencias
entre los grupos, con un RR [IC95%)] = 0,94 [0,40 - 2,23] (Anexo 4). Sélo dos ECA reportaron los
datos de la mortalidad post-alta, sin encontrarse diferencias entre el grupo tratado con
AntiVEFG y el tratado con laser RR [IC95%] = 3,73 [0,42 - 33,34] (Anexo 4).

El efecto de Anti VEGF en la mortalidad es muy incierto.

ALTERACIONES DEL NEURODESARROLLO

Se identificaron sélo dos ECA que evaluaron las alteraciones del neurodesarrollo. Uno de los
estudios (Kennedy 2018) corresponde a 18-28 meses de edad corregida en uno de los centros
(Centro de Ciencias de la Salud, Universidad de Texas), que participaron en el estudio de Mintz-
Hittner (BEAT-ROP). El otro estudio (Marlow 2021) corresponde al seguimiento entre las 20-28
semanas de edad corregida de la cohorte de recién nacidos incluidos en el ensayo de Stahl
(2019).

Para lavaloracidon de alteraciones del neurodesarrollo, se consideraron los siguientes resultados:
Incidencia de paralisis cerebral; Retraso del neurodesarrollo: Cognitivo (Escala de Bayley) y
Motor (Escala de Funcion motora).
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a. Incidencia de paralisis cerebral
Ambos estudios estimaron la incidencia de pardlisis cerebral en los dos grupos comparados, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas (Anexo 4).

b. Retraso del Desarrollo Cognitivo

Kennedy (2018) evalué el desarrollo cognitivo a través de la escala de Bayley. Si bien el estimador
puntual fue mayor para el grupo tratado con ben comparacién con el tratado con laser, la
diferencia de las medianas del indice no fue estadisticamente significativa: grupo bevacizumab
mediana 85 rango 60-100 vs. grupo laser mediana 65 rango 55-100 (diferencia de medianas 10
IC95% [-5 a 30]). Esta diferencia a favor del bevacizumab podria ser explicada por una mayor
edad gestacional y peso al nacer y menor tiempo de estadia hospitalaria de este grupo.
Marlow (2021) evalud la recepcion visual y el lenguaje expresivo y comprensivo por medio de la
Escala de Mullen para el aprendizaje temprano. Los indices de los tres grupos incluidos en el
estudio (ranibizumab 0,2; ranibizumab 0,1 y laser) fueron menores a los de la poblaciéon sin
riesgo, pero no se observaron diferencias intragrupo antes y después de ajustar por potenciales
confundidores.

c. Retraso del Desarrollo Motor
Ambos estudios estimaron la incidencia de trastornos motores moderados (Grado Il) y severos
(grado Il - 1V) a través de la Escala de Funcion Motora. No se encontraron diferencias en la
frecuencia de trastornos motores moderados entre los recién nacidos tratados con
antiangiogénicos vs. laser; sin embargo, en el caso de los trastornos motores graves, se observé
una diferencia a favor de los antiangiogénicos (Anexo 4).

Hallazgos de revisiones sistematicas que incluyeron estudios observacionales

La presente revisidn sdlo incluyd ensayos clinicos aleatorizados, dada la limitacidon que poseen

los estudios observacionales para evaluar el efecto independiente en el neurodesarrollo de los

antiangiogénicos en presencia de multiples variables confundentes. Aun cuando algunos
estudios ajustaron por estas variables, no siempre se incluyeron todos los factores que impactan
en el neurodesarrollo de los RN de alto riesgo. Se describen a continuacion los resultados de dos

RS (Tsai 2020 y Kaushal 2020) que incluyeron estudios observacionales sobre la efectividad de

los antiangiogénicos vs. laser en el desarrollo neuromotor.

- Tsai (2020) identific6 8 estudios, aunque 6 reportaron los resultados sobre desarrollo
neuromotory fueron incluidos en el analisis. De estos, s6lo uno (Kennedy 2018) es un ensayo
clinico controlado; los 5 restantes son estudios observacionales de calidad baja o muy baja.
El riesgo de compromiso severo del desarrollo neuromotor® (CSDN) fue similar tanto en el
grupo tratado con bevacizumab como en aquel tratado con laser (OR = 1,39 (95% CI [0,98 -
1,97]; 1> = 4%. El analisis por area no evidencié tampoco diferencias entre los grupos. En el
drea cognitiva, la diferencia de media del indice de Bayley fue -2,10 IC 95% [-4,94 - 0,74], I
= 0%; en el area del lenguaje, la diferencia de medias entre el grupo con bevacizumab vs.
laser fue -1,38 IC 95% [-5,52 - 2,75], I>= 0%; en el 4rea motora, la diferencia de medias entre
ambos grupos fue -3.35 IC 95% [ -6.97 - 0.27]. Tampoco se observaron diferencias en la
frecuencia de paralisis cerebral entre los dos grupos (OR = 1.20 IC 95% [0,56 - 2,55].

5 EI CSDN se evalud a través del indice compuesto del Bayley-lIl, que incluye los indices del rea cognitiva, del lenguaje
y motor. Se considerd que estaba presente si cualquiera de estos era menor a 70 6 si habia pérdida auditiva severa
aparente (requiere implante coclear o dispositivos auditivos) 6 compromiso visual severo (retraccién de la macula,
desprendimiento de retina, compromiso visual bilateral).
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En sintesis, esta RS no identificd diferencias en ninguno de los resultados de
neurodesarrollo, con una certeza de evidencia baja, fundamentalmente por la baja calidad
de los estudios incluidos.

- Kaushal (2020) identificé 13 estudios, de los cuales sélo uno (Kennedy 2018) es un ensayo
clinico controlado. No se encontraron diferencias en CSDN al comparar el grupo tratado con
bevacizumab vs. el tratado con laser, tanto antes como luego de ajustar por otras variables
(OR ajustado 2,14 1C 95% 0,77 - 5,98; 3 estudios; 535 participantes, |1> = 66%). Tampoco se
hallaron diferencias en el compromiso moderado del desarrollo neuromotor (1,56; IC 95%
0,85 - 2,84; 3 estudios; 293 participantes, 12 = 0%) y la frecuencia de parélisis cerebral (1,70;
IC 95% 0,38, 7,60; 1 estudio, 64 participantes, 1> = no disponible).

En sintesis, esta RS no identificd diferencias en ninguno de los resultados de
neurodesarrollo, con una certeza de evidencia baja, fundamentalmente por la baja calidad
de los estudios incluidos.

Tabla 15. Tabla de resumen de los resultados

Anti VEGF comparado con fotocoagulacion laser para tratamiento de la ROP

Paciente o poblacion: tratamiento de la ROP
Configuracion:

Intervencion: anti VEGF

Comparacion: fotocoagulacion laser

Efectos absolutos
anticipados - (95% Cl)

Efecto Certeza de
Ne de relativo Riesgo con Riesgo la
participantes (Y fotocoagulacion  con anti Diferencia de evidencia
Desenlaces (estudios) Cl) laser VEGF riesgo (GRADE) Comentarios
Regresion de la 581 RR 701 por 1.000 778por 78% mis @O0 El uso de Anti
ROP (Reg-ROP - (5 1.1 1.000 (desde  5.6% Baja® VEGF podria
Unidad de Analisis  Experimentos (0.92a (6452 menos hasta aumentar la
= RN) colntrolados 1.35) 946) 24.5% mas) regre;ig; dela
aleatorios
evalua(éc; rc;]on. Ret- [ECAS])
seguimiento:
rango 6 meses a
20 meses
(CRITICO)

Recurrencia de la 660 RR 217 por 1.000 287por 113% mas @©OOO El efecto de Anti
ROP (Rec-ROP) (6 1.32 1.000 (desde 9,8% Muy VEGFenla
evaluado con: Ret- Experimentos  (0.55a (119 a menos hasta bajaFbe recurrencia de la

Cam controlados 3.20) 695) 47,8% mas) ROP es muy
. aleatorios incierto.
seguimiento: [ECAs))
rango 6 meses a
20 meses

(IMPORTANTE)
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Endoftalmitis 486 RR 0 por 1.000 0 por 0% (desde e®O00O El efecto de Anti
(EOF) 3 2.12 1.000 20% menos  Muy bajade VEGF en la
evaluado con: Ret-  Experimentos  (0.11a 0a0) hasta 90% endoftalmitis es
Cam controla'dos 66.70) mas) muy incierto.
seguimiento: a[IEaCtzgiJ)s
rango 6 meses a
20 meses
(IMPORTANTE)
Cataratas (CTS) 1340 RR  5por1.000 3 por 02% ©0O0O0O  Elefecto de Anti
evaluado con : (5 0.62 1.000 Muy VEGFenla
Unidad de analisis  Experimentos  (0.03a (0.a56) bajaceis incidencia de
= ojos controlados 11.55) cataratas es muy
o ) aleatorios incierto.
seguimiento: [ECAs))
rango 6 meses a
20 meses
(IMPORTANTE)
Hemorragia de 332 RR 93 por 1.000 94 por 0,1% 1000} El efecto de Anti
retina (Hem-Ret) (@ 1.01 1.000 Muy VEGF enla
seguimiento: Experimentos  (0.52a (48 a 184) bajadefs incidencia de
media 6 meses colntrct)IaFios 1.97) hen}orragia dela
aleatorios retina es muy
(IMPORTANTE) [ECAs]) incierto.
Hemorragia 332 RR  0por1.000 0 por 0% ®OOO  Elefecto de Anti
Vitrea (Hem-Vit) (2 8.06 1.000 Muy bajade VEGF enla
seguimiento: Experimentos  (0.44 a (0ao0) incidencia de
media 6 meses colntrttnla'dos 147.10) hemorrag.ia.vi:trea
aleatorios es muy incierto.
(IMPORTANTE) [ECAS)
Desprendimiento 772 RR 30 por 1.000 16 por 14% menos @©HOO El uso de Anti
de retina (Des- (7 0.54 1.000 (desde 2,4% Bajadef VEGEF podria
Ret) Experimentos  (0.20 a (6 a44) menos hasta disminuir la
evaluado con: controlados 1.45) 1,4% mas incidencia de
- i aleatorios desprendimiento de
Unidad c(i; analisis [ECAS) retina
= Ojos
seguimiento:
rango 6 meses a
20 meses
(IMPORTANTE)
Traccion de 1204 RR 119 por 1.000 23 por 96% menos @HPRO El uso de Anti
mécula (Tr-Mac) (4 0.19 1.000 (desde 10,6%  Moderadodf VEGF
evaluado con: Experimentos  (0.11a (13a40) Menos hasta probablemente
Unidad de Analisis controlados 0.34) 7,8% menos) reduce la incidencia
A aleatorios de la traccion de la
seg‘u%‘fmo [ECAS) méculs
rango 6 meses a
20 meses
(IMPORTANTE)
Miopia muy alta 583 RR 219 por 1.000 53por  166% menos ®®OO El uso de Anti
(mayor a 8 (@ 0.24 1000  (desde 19,5% Baja’ VEGF podria
dioptrias) (Miop- Experimentos  (0.11a (24 a 114) menos hasta reducir la incidencia
MA) controlados 0.52) 10,5% menos) de miopia muy alta
. aleatorios (mayora8
evaluado con: [ECAS]) dioptrias)

Unidad de analisis
= 0jos
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seguimiento:
media 2,3 afios
(IMPORTANTE)
Miopia alta 310 RR 160 por 1.000 81 por ®OOQO  Elefectode Anti
(Mayor a 5 (2 0.51 1.000 Muy bajai  VEGF en la miopia
dioptrias) (Miop-A) ~ Experimentos  (0.10a (16 a 406) alta es muy incierto.
evaluado con: czllt;?é?g? 2.54)
Unidad dg Analisis [ECAS])
= 0jos
seguimiento:
media 2,3 afios
(IMPORTANTE)
Mortalidad antes 511 RR 40 por 1.000 38 por 0,2% mas @OOQO  Elefecto de Anti
del alta 3 0.94 1.000 (desde 2,4%  Muy baja’ VEGF en la
(IMPORTANTE) Experimentos (040 a (16 a 90) meno§ hasta moﬂqlidgd es muy
controlados 2.23) 5% mas) incierto.
aleatorios
[ECAS))

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del
efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de
la estimacion del efecto

Explicaciones

a. De los 6 estudios incluidos, todos tienen un alto riesgo de sesgo de realizacion y deteccion, dado que no se utiliza el
enmascaramiento. Ademas, de los 6, s6lo en 3 se describe el método empleado para la valoracién del resultado y no siempre es
el mismo.

b. Se observa una alta heterogeneidad (12 = 66%), la que podria ser debida a diversos factores (por €j. tipo de ANTIVEGF empleado,
modalidad de aplicacion, zona de la ROP afectada).

c. Se observa una alta heterogeneidad (12 = 88%), la que podria ser debida a diversos factores (por gj. tipo de ANTIVEGF empleado,
modalidad de aplicacion, zona de la ROP afectada).

d. La evaluacién del outcome no empleé enmascaramiento.

e. EIIC 95% del efecto global incluye: 1. El valor de no efecto; 2. valores indicativos tanto de un beneficio como un dafio considerable
asociado a la intervencion. EI nimero de eventos es muy reducido.

f. Riesgo serio de andlisis (Error de Unidad de Andlisis) en los estudios incluidos (aleatorizacién por RN y analisis por 0jo).

g. Evidencia de inconsistencia moderada (12 = 43%)

h. Evidencia de inconsistencia moderada (12 = 48%)

i. Evidencia de inconsistencia alta (12 = 83%)

j- EINC 95% del efecto global incluye: 1. El valor de no efecto; 2. valores indicativos tanto de un beneficio como un dafio considerable
asociado a la intervencion.
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Marco de la Evidencia a la decision (EtD)

PICO 3:
En RN Prematuros con ROP severa: Uso de Antiangiogénicos (AntiVEFG) vs. Laser convencional

Pregunta de recomendacion:
En RN Prematuros con ROP severa ¢Deberian usarse antiangiogénicos (AntiVEFG) en
comparaciéon con otras modalidades terapéuticas (laser)?

(Figuras en el anexo 5)

Balance entre beneficios y los dafios

El 55,4 % de los panelistas cree que Si o probablemente Si tiene un balance de efectos positivo.
El panel expresé diferentes opiniones respecto al tratamiento de la retinopatia del prematuro
(ROP) con antiangiogénicos en comparacion con el tratamiento ldser. Algunos participantes
sefalaron que los estudios publicados demuestran que el tratamiento laser no supera en
beneficios al tratamiento con antiangiogénicos. Argumentaron que los antiangiogénicos
reducen las patologias secundarias y las consecuencias de la afectaciéon de la estructura
anatémica, como la miopia o el glaucoma. Algunos destacaron que el uso de antiangiogénicos
es beneficioso en casos de ROP agresiva en zonas | y Il posteriores, al bloquear o inhibir el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) responsable de la proliferacion
andmala de los vasos en la retina inmadura. Y que la ROP agresiva y ROP zona | y Il posteriores
mostraron “mejoras” con relacion al laser en cuanto a menores complicaciones estructurales
maculares.

También mencionaron que el tratamiento con antiangiogénicos puede requerir un tratamiento
combinado con laser y que permite un mayor desarrollo de la retina funcionante.

En cuanto a los riesgos, se menciond la necesidad de controles luego del tratamiento y la posible
aplicacion de laser posteriormente.

En resumen, la eleccion del tratamiento adecuado (antiangiogénicos o laser) depende del grado
y estadio de la ROP en cada caso individual. En caso de que se haga sélo tratamiento con
antiangiogénicos, debe estar garantizado el seguimiento posterior y a largo plazo.

Aceptabilidad

El 86,3% del panel considerd que esta intervencion Probablemente Si o Si seria aceptada por
cuidadores y profesionales sanitarios.

La mayoria del panel indicé que el tratamiento con antiangiogénicos seria aceptado por los
padres y cuidadores en casos de retinopatia del prematuro (ROP) debido a los beneficios que
ofrece, como la regresion de la enfermedad y la prevencién de dafios estructurales secundarios.
Especificamente, en casos de ROP agresiva en zona | o zona Il posterior, prefirieron el uso de
antiangiogénicos. Sin embargo, sefialaron la importancia de explicar adecuadamente a los
padres los beneficios y riesgos de este tratamiento en comparacidn con otras opciones, como el
laser. También se menciond que la aceptacion puede depender del seguimiento cercano por
parte del oftalmdlogo y de la disponibilidad de recursos y personal capacitado. En general, se
considerd que los tratamientos son bien aceptados debido al impacto significativo que tienen
en el resultado visual a largo plazo de los pacientes con ROP tratada.

Uso de recursos y costos
El 77,1% del panel considerd que no tiene impacto o reduciria costos.
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El panel destacd que el uso de antiangiogénicos en multidosis presenta ventajas en términos de
accesibilidad y requerimientos de experticia en comparacion con el laser. Se mencioné que el
costo de los equipos laser es elevado en la primera compra, pero el mantenimiento es mas
econdmico. Por otro lado, se indicd que el costo de la curva de aprendizaje profesional es mayor
con el laser. En cuanto a los costos de los antiangiogénicos, sefialaron que varian y pueden ser
modificados varias veces al afio. Se menciond que existen diferencias en los costos de los
antiangiogénicos aprobados por organismos reguladores como la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y la Administracidon de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), y que el uso off-label del bevacizumab,
ampliamente utilizado mundialmente, puede ser una opcién mas econdmica.

En general, se destaco que el costo del tratamiento de la ROP debe considerarse en relacién con
los beneficios obtenidos para el paciente, y que el tratamiento adecuado debe ser determinado
por el oftalmdlogo en funcidn del diagndstico preciso.

Impacto en la equidad

El 68,2% del panel considerd que el impacto en la equidad es probablemente positivo o positivo.
El panel destacé que el uso de antiangiogénicos puede ser beneficioso en lugares donde no se
cuenta con laser, ya que brinda una alternativa de tratamiento y evita dejar sin tratamiento a
pacientes de riesgo. Se menciond que aprender a realizar el tratamiento con antiangiogénicos
es mas rapido que con laser, lo que favorece que un mayor numero de oftalmdlogos pueda
realizarlo. Se menciond que el uso de antiangiogénicos debe ser realizado siguiendo las
indicaciones de la Clasificacién Internacional de Retinopatia del Prematuro, Tercera Edicion
(ICROP3). Se senald que el bevacizumab, es ampliamente utilizado a nivel mundial con alta
eficacia y efectividad. También se destacd que el tratamiento con antiangiogénicos y ldser son
complementarios y no compiten entre si, ya que cada uno tiene indicaciones precisas segun la
localizacién y gravedad de la ROP. Se subrayd la importancia de evaluar a cada paciente
individualmente y de implementar el tratamiento con equidad en todos los servicios de
neonatologia.

Ademas, se menciond que el uso de antiangiogénicos fraccionados puede ser una opcién de bajo
costo en la practica publica.

Factibilidad de implementacion

El 86,4% del panel considerd que es factible o probablemente lo sea.

El panel menciond ademas que el uso de antiangiogénicos puede aumentar la regresion de la
ROP y disminuir la incidencia del desprendimiento de retina, aunque sefalaron que el efecto en
otras complicaciones de la ROP es incierto. Se destacd la factibilidad del tratamiento con
antiangiogénicos, siempre y cuando se respeten las indicaciones de zona y grado de acuerdo con
la clasificacién ICROP3. Se menciond que la curva de aprendizaje para el procedimiento es corta
y que la accesibilidad al medicamento puede ser una limitante. Se subrayd la importancia de
contar con ambos tratamientos y personal capacitado. Se indicé que el uso de antiangiogénicos
es factible en lugares donde no se cuenta con equipo laser y se enfatizd que la factibilidad de
aplicar uno u otro tratamiento depende de cada caso, de los recursos disponibles y de la
capacidad del profesional. Se mencioné que en casos de ROP agresiva, el uso de
antiangiogénicos es una indicacién adecuada.
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Tabla 16. Marco de la evidencia a la decision para la PICO 3: En RN Prematuros con ROP severa
¢Deberian usarse antiangiogénicos (AntiVEFG) en comparacidn con otras modalidades terapéuticas

(laser)?
Problema No se sabe | Varia - No Probablemente NO Probablemente Si
Efectos ., . ~
No se sabe | Varia - Trivial Pequefio Moderado
deseables
Efectos ’ o
. No se sabe |Varia - Trivial Moderado
indeseables
No se
Certezade la . . .
id . incluyen - Muy baja Baja Moderada Alta
cVcencia estudios
Posiblemente .
Importante ) Sin importante
. . importante . .
Valores - incertidumbre o . . incertidumbre o
- incertidumbre o -
variabilidad L variabilidad
variabilidad
Probablemente No favorece nila
Balance de , Favorece la VN .,
No se sabe | Varia ., favorece la opcién ni la Favorece la opcion
efectos comparacién D b
comparacién comparacién
Recursos , Costos o ahorros
. No se sabe |Varia | Costos altos o Ahorros moderados Ahorros altos
requeridos insignificantes
Certeza de los No se
recursos incluyen - Muy baja Baja Moderada Alta
requeridos estudios
Probablemente No favorece nila
Costo- . Favorece la L Probablemente L,
L. No se sabe | Varia L, favorece la opcioén ni la Wy Favorece la opcion
efectividad comparacion ., ., favorece la opcion
comparacién comparacién
. . . Probablemente Probablemente sin
Equidad No se sabe |Varia| Reducida ) ) Aumentada
reducida impacto
Aceptabilidad | No se sabe |Varia - No Probablemente NO Si
Factibilidad No se sabe | Varia - No Probablemente NO Si

Fuente: Elaboracidn propia
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ANEXO 1

Estrategias de busqueda de las preguntas clinicas seleccionadas
Pregunta 1. Busqueda de RS y ECR sobre efectividad y seguridad de oxigenacion

BUSQUEDA EN BASE DE DATOS:

Busqueda en PubMed

(((("ROP") ) OR ("retinopathy of prematurity")) AND ((((((((((("preterm") OR (neonat*)) OR (infan*)) OR
(LBW)) OR (VLBW)) OR ("low birth weight")) OR ("premature ")) OR ("neonatal")) OR ("neonate")) OR
("newborn")) OR (infant, newborn[MeSH Terms]))) AND (((("Oxygen"[Mesh] OR "Oxygen Inhalation
Therapy"[Mesh])) OR (oxygen[Title/Abstract])) OR ("oxygen inhalation"[Title/Abstract]))

Recuperados = 16

Elegibles =6

Busqueda en BVS

("retinopathy of prematurity") AND (oxygen OR "oxygen inhalation") FILTRO RS, 2015-2021
Recuperados =22

Elegibles = 10

BUSQUEDA EN META-BUSCADORES

Busqueda en EPISTEMONIKOS

(title:((title:((title:("retinopathy of prematurity") OR abstract:("retinopathy of prematurity"))) OR
abstract:((title:("retinopathy of prematurity") OR abstract:("retinopathy of prematurity")))) AND
(title:((title:(oxygen) OR abstract:(oxygen)) OR (title:("oxygen inhalation") OR abstract:("oxygen
inhalation"))) OR abstract:((title:(oxygen) OR abstract:(oxygen)) OR (title:("oxygen inhalation") OR
abstract:("oxygen inhalation"))))) OR abstract:((title:((title:("retinopathy of prematurity") OR
abstract:("retinopathy of prematurity"))) OR abstract:((title:("retinopathy of prematurity") OR
abstract:("retinopathy of prematurity")))) AND (title:((title:(oxygen) OR abstract:(oxygen)) OR
(title:("oxygen inhalation") OR abstract:("oxygen inhalation"))) OR abstract:((title:(oxygen) OR
abstract:(oxygen)) OR (title:("oxygen inhalation") OR abstract:("oxygen inhalation"))))))

FILTROS: RS 2015-2021

Recuperados =16

Elegibles =9

Busqueda en TRIPDATABASE

PICO: preterm OR premature, oxygen OR "oxygen inhalation", rop OR "retinopathy of prematurity" OR
"retinopathy"

FILTRO POR ANO DESDE 2018

Recuperados =2

Elegibles =1

Busqueda en GOOGLE SCHOLAR

"retinopathy of prematurity” AND "oxygen inhalation" AND resuscitation
Recuperados =9

Elegibles =1

Busqueda en la Biblioteca COCHRANE

("retinopathy"):ti,ab,kw + ("oxygen therapy"):ti,ab,kw OR (oxygen):ti,ab,kw + (preterm infant):ti,ab,kw OR
(infant premature):ti,ab,kw

FILTRO 2015-2021

Recuperados =11

Elegibles = 2
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Pregunta 2. Busqueda de RS y ECR sobre precisidn diagndstica de la telemedicina
(RetCam) vs. Oftalmoscopia Indirecta

Busqueda de RS + Ensayos Primarios

Base de datos: PubMed

("Sensitivity and Specificity"[Mesh]) AND (((("retinopathy of prematurity") OR (ROP)) AND (((({(((((((infant,
newborn[MeSH]) OR (newborn[Title/Abstract])) OR (neonate(Title/Abstract])) OR
(neonatal[Title/Abstract])) OR (premature[Title/Abstract])) OR ("low birth weight"[Title/Abstract])) OR
(VLBW)) OR (LBW)) OR (infan*)) OR (neonat*)) OR (preterm[Title/Abstract]))) AND
(((telemedicine[Title/Abstract]) OR  ("tele-ophtalmology"[Title/Abstract])) @ OR ("telemedicine
diagnoses")))

N recuperados = 40

Elegibles =5

Biblioteca Virtual de Salud Publica

Telemdicine AND ROP

Filtro afio (2014-2021), RS, estudios diagndsticos, topico ROP

N recuperados = 8

Elegibles =1

Epistemonikos

(title:((title:((title:(telemedicine) OR abstract:(telemedicine)) OR (title:(tele-ophtalmology) OR
abstract:(tele-ophtalmology)) OR (title:("telemedicine diagnoses") OR abstract:("telemedicine
diagnoses"))) OR abstract:((title:(telemedicine) OR abstract:(telemedicine)) OR (title:(tele-ophtalmology)
OR abstract:(tele-ophtalmology)) OR (title:("telemedicine diagnoses") OR abstract:("telemedicine
diagnoses")))) AND (title:((title:("RETINOPATHY OF PREMATURITY") OR abstract:("RETINOPATHY OF
PREMATURITY"))) OR abstract:((title:("RETINOPATHY OF PREMATURITY") OR abstract:("RETINOPATHY OF
PREMATURITY"))))) OR abstract:((title:((title:(telemedicine) OR abstract:(telemedicine)) OR (title:(tele-
ophtalmology) OR abstract:(tele-ophtalmology)) OR (title:("telemedicine  diagnoses") OR
abstract:("telemedicine diagnoses"))) OR abstract:((title:(telemedicine) OR abstract:(telemedicine)) OR
(title:(tele-ophtalmology) OR abstract:(tele-ophtalmology)) OR (title:("telemedicine diagnoses") OR
abstract:("telemedicine diagnoses")))) AND (title:((title:("RETINOPATHY OF PREMATURITY") OR
abstract:("RETINOPATHY OF PREMATURITY"))) OR abstract:((title:("RETINOPATHY OF PREMATURITY") OR
abstract:("RETINOPATHY OF PREMATURITY"))))))

N recuperados = 18 (12 primarios + 5 RS)

Elegibles =4

Google Scholar

(("retinopathy of prematurity") OR (ROP)) AND (telemedicine OR "tele-ophtalmology" OR ("telemedicine
diagnoses") AND ("Sensitivity and Specificity")

Filtro: afos 2014-2021

N recuperados =451

Elegibles = 17

Cochrane Library

(("telemedicine"):ti,ab,kw OR (tele-ophthalmology):ti,ab,kw) AND (("retinopathy of
prematurity"):ti,ab,kw OR (ROP):ti,ab,kw)

N recuperados = 10 (0 RS, 10 ensayos clinicos registrados)

Elegibles = 6

Tripdatabase

Formato PICO: P-"retinopathy of prematurity" + |- telemedicine + O-accuracy

Recuperados: 27 (1RS/1 ongoing/24 Primarios)

Elegibles: 18
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Pregunta 3. Busqueda de RS y ECR sobre efectividad y seguridad de los
antiangiogénicos

Busqueda de RS

Base de datos: PubMed

#1: (("retinopathy of premature" OR "ROP") OR ((("visual impairment" OR "impaired vision" OR "low
vision" OR "visual function")) AND ((infant, newborn[MeSH] OR newborn OR neonate OR neonatal OR
premature OR low birth weight OR VLBW OR LBW OR infan* or neonat*) OR preterm))) AND
((((("Bevacizumab"[Mesh]) OR ("Angiogenesis Inhibitors"[Mesh] OR "Angiogenesis Inhibitors"
[Pharmacological Action])) OR ("Ranibizumab"[Mesh])) OR ("pegaptanib" [Supplementary Concept])) OR
(bevacizumab OR Avastin OR ranibizumab OR pegaptanib sodium OR antiangio* OR angiogenesis
inhibitors))

N =539

#2: #1 + filtros por tipo de estudio (Meta-Analysis, Practice Guideline, Systematic Revie)

N recuperados = 12

Elegibles = 10

Biblioteca Virtual de Salud Publica

#1: Retinopatia del Prematuro (como asunto)

#2: #1 + filtros por tipo de estudio (revisidn sistematica)
N recuperados =121

Elegibles = 12

Epistemonikos

#1: (title:(ROP OR "retinopathy of premature" OR "retinopathy of prematurity") OR abstract:(ROP OR
"retinopathy of premature" OR "retinopathy of prematurity"))

#2: #1 + filtros por tipo de estudio (revisidn sistematica)

N recuperados = 152

Elegibles = 14

Google Scholar

#1: ("retinopathy of premature" OR "ROP") AND (bevacizumab OR Avastin OR ranibizumab OR pegaptanib
sodium OR antiangio* OR angiogenesis inhibitors) AND "Systematic review"

N recuperados = 178

Elegibles = 6

Cochrane Library

#1: ("retinopathy of premature" OR "ROP") in Title Abstract Keyword AND (bevacizumab OR Avastin OR
ranibizumab OR pegaptanib sodium OR antiangio* OR angiogenesis inhibitors)

N recuperados = 2

Elegibles =1

Busqueda focalizada de ECR

Base de datos: PubMed

((("bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[All Fields] OR "bevacizumab s"[All Fields] OR
("bevacizumab"[MeSH Terms] OR "bevacizumab"[All Fields] OR "avastin"[All Fields] OR "bevacizumab
s"[AIl  Fields]) OR ("ranibizumab"[MeSH Terms] OR '"ranibizumab"[All  Fields]) OR
("pegaptanib"[Supplementary Concept] OR "pegaptanib"[All Fields] OR "pegaptanib sodium"[All Fields])
OR "antiangio*"[All Fields] OR ("angiogenesis inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiogenesis
inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angiogenesis"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiogenesis
inhibitors"[All Fields]))) AND (("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR
("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "newborn"[All Fields]
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OR "newborns"[All Fields] OR "newborn s"[All Fields]) OR ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR
("infant"[All Fields] AND "newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields]
OR "neonate"[All Fields] OR "neonates"[All Fields] OR "neonatality"[All Fields] OR "neonatals"[All Fields]
OR "neonate s"[All Fields]) OR ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR ("infant"[All Fields] AND
"newborn"[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields] OR "neonate"[All Fields]
OR "neonates"[All Fields] OR "neonatality"[All Fields] OR "neonatals"[All Fields] OR "neonate s"[All Fields])
OR ("premature birth"[MeSH Terms] OR ("premature"[All Fields] AND "birth"[All Fields]) OR "premature
birth"[All Fields] OR "premature"[All Fields] OR "prematurely"[All Fields] OR "prematures"[All Fields] OR
"prematurities"[All Fields] OR "prematurity"[All Fields]) OR ("infant, low birth weight"[MeSH Terms] OR
("infant"[All Fields] AND "low"[All Fields] AND "birth"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "low birth
weight infant"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND "birth"[All Fields] AND "weight"[All Fields]) OR "low
birth weight"[All Fields]) OR "VLBW"[AIl Fields] OR "LBW"[AIl Fields] OR "infan*"[All Fields] OR
"neonat*"[All Fields] OR ("premature birth"[MeSH Terms] OR ("premature"[All Fields] AND "birth"[All
Fields]) OR "premature birth"[All Fields] OR "preterm"[All Fields] OR "preterms"[All Fields])))) AND
(("retinopathy of premature"[All Fields] OR "visual impairment"[All Fields] OR "impaired vision"[All Fields]
OR "low vision"[All Fields] OR "visual function"[All Fields] OR "ROP"[AIl Fields])) Filters: Randomized
Controlled Trial

N=24
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ANEXO 2

Caracteristicas de los estudios incluidos

Pregunta 1. Efectividad y seguridad de oxigenacion

Tabla anexo 2.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Lundstrom 1995- Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Recién nacidos de edad gestacional de 33 semanas o menos (n=70)
Estudio realizado en Dinamarca.

Intervenciones

Intervencion: Alto nivel de oxigeno (FiO2 80%)
Control: Aire ambiente (FiO2 21%)

Desenlaces Primario: Flujo sanguineo cerebral, medido como Sat02 (%)
Secundarios: Muerte, ROP (grado 3 a 5), Enterocolitis necrotizante, Hemorragia
intraventricular severa (grados IlI-IV), oxigenoterapia a los 28 dias.

Notas Estudio de baja calidad, con alto riesgo de sesgo.

Lundstrom 1995- Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la  secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo Incierto

No especifica método de aleatorizacidon

(sesgo de deteccidn)

Ocultamiento de la secuencia | Alto Riesgo No se realiza ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No se emplea el enmascaramiento del
participantes (sesgo de realizacion) personal

Enmascaramiento de evaluador/es | Bajo Riesgo Los outcomes son independientes al

enmascaramiento

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricidn)

Riesgo incierto

No se reporta

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Bajo Riesgo

Otros sesgos

Riesgo Incierto

Algunas diferencias en caracteristicas

basales (M/F)
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Wang 2008- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Recién nacidos de 23 a 31 semanas EG (n = 41)
Estudio realizado en dos centros de Estados Unidos

Participantes

Intervenciones | Intervencion: Muy alto nivel de oxigeno (100%)

Control: Bajo nivel de oxigeno (21%)

Desenlaces Primario: Sat02 (%)
Secundario: Mortalidad neonatal (<28 dias del nacimiento), Hemorragia
intraventricular severa (grados IlI-IV), oxigenoterapia a las 36 semanas corregidas
Notas No se realizo estimacion del tamafio de muestra

Wang 2008- Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generaciéon de la  secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

La aleatorizacién fue en bloques de a 10.
Gestaciones multiples fueron asignadas al
embarazo, no a los neonatos
individualmente

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo

aleatoria (Sesgo de seleccion)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No se empled enmascaramiento del
participantes (sesgo de realizacion) personal

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

“A pesar de que la intervencion no fue ciega,
el andlisis de los datos fue realizado de la
forma mas objetiva posible"

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo El seguimiento fue apropiado.

(sesgo de atricion)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Alto Riesgo No hay protocolo disponible para cotejar si

del reporte) se reportaron todos los outcomes
planificados.

Otros sesgos Alto Riesgo Algunas diferencias en las caracteristicas

basales de ambos grupos
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Escrig 2008- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacidos =< 28 semanas de gestacion (n = 42 recién nacidos).

Estudio realizado en Espaiia

Intervenciones | Intervencion: Alto nivel de oxigeno (FiO2 90%)

Control: Bajo nivel de oxigeno (FiO2 30%)

Desenlaces Primario: Necesidad de mascara CPAP, IPPV o intubacion.

Secundario: Mortalidad (neonatal y/o durante hospitalizacién), Enterocolitis
necrotizante, Hemorragia intraventricular severa (grados |lll-IV), displasia
broncopulmonar (necesidad de 02 a las 36 semanas corregidas), ROP (cualquier
grado), Disfuncion neurosensorial

Notas

Escrig 2008- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No hubo enmascaramiento del personal que
participantes (sesgo de realizacion) realizé la intervencion.

Enmascaramiento de evaluador/es | Bajo Riesgo
(sesgo de deteccidn)

Datos de desenlace incompletos | Riesgo Incierto No provee informacion para valorar este
(sesgo de atricion) sesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo | Riesgo Incierto No hay protocolo disponible para cotejar si se
del reporte) reportaron todos los outcomes planificados.

Otros sesgos Bajo Riesgo
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Vento 2009- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacidos =< 28 semanas EG, con criterios de resucitacion (n= 87)

Estudio realizado en dos centros en Espafia.

Intervenciones | Intervencion: Alto nivel de oxigeno (FiO2 90%)

Control: Bajo nivel de oxigeno (FiO2 30%)

Desenlaces Primario: Mortalidad neonatal y/o displasia broncopulmonar (combinadas)

Secundario: ROP (cualquier grado), Mortalidad neonatal (<28 dias de vida), displasia
broncopulmonar (36 semanas corregidas), Hemorragia intraventricular severa
(grados llI-1V)

Notas Se aleatorizaron 87 neonatos, se reportaron 78 para algunos outcomes, y 85 para
mortalidad

Vento 2009- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo El estudio no fue cegado con respecto al
participantes (sesgo de realizacion) neonatélogo a cargo de la via aérea
respiratoria pero lo fue con respecto al resto
de cuidadores en la sala de partos

Enmascaramiento de evaluador/es | Alto Riesgo “Este no fue un estudio ciego"; '"Las
(sesgo de deteccidn) intervenciones en la sala de partos se
registraron escrupulosamente y fueron
analizadas para evaluar un posible sesgo"

Datos de desenlace incompletos | Riesgo Incierto “Si un bebé fue asignado al azar pero no fue
(sesgo de atricion) resucitado, entonces los datos no fueron
incluidos en el estudio"; "De 106 neonatos
elegibles, 9 en el grupo bajo 02 y 10 en el
grupo alto 02 fueron perdidos de Ila
aleatorizacion por declinacién del Cl. De los
sujetos restantes, 4 de bajo 02 y 3 de alto 02
murieron y no completaron el estudio" Dos
bebés no incluidos en el informe.

Momento de las exclusiones no claro
respecto de la aleatorizacion.
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Reporte selectivo de datos (sesgo | Riesgo Incierto No hay protocolo disponible para cotejar si se
del reporte) reportaron todos los outcomes planificados.

Otros sesgos Bajo Riesgo

Rabi 2011- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacidos =< 32 semanas EG (106 pacientes)

Estudio realizado en Canada

Intervenciones | Intervencion: Alto nivel de 02 (100%)

Control: Bajo nivel de 02 (21%)

Desenlaces Primario: Tiempo dentro del rango de SatO2 85%-92%, Tiempo para alcanzar dicho
rango.

Secundario: Supervivencia al alta, displasia broncopulmonar (edad corregida 36
semanas)

Notas Tamafio de muestra calculado para el outcome primario.

Rabi 2011- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Alto Riesgo Secuencia de asignacion generada por un no-
aleatoria (Sesgo de seleccion) médico, que no participaba del estudio y la
mantuvo en un cajon cerrado. Fueron usados
sobres numerados, opacos, sellados, que se
abrian inmediatamente por el investigador
antes del nacimiento de un potencial
paciente elegible, pero "se permitié obtener
el Cl de los padres después de la intervencion,
para la inclusién de los datos recolectados y
monitoreo hasta el alta"

Enmascaramiento del personal y | Bajo Riesgo
participantes (sesgo de realizacion)

Enmascaramiento de evaluador/es | Bajo Riesgo
(sesgo de deteccidn)

Datos de desenlace incompletos | Riesgo Incierto En el texto se reporta como "subsiguiente a la
(sesgo de atricidn) aleatorizacién, niflos que no requirieron
ventilacion asistida durante la resucitacion,
por la Neonatal Resuscitation Program
Guidelines, fueron excluidos del analisis"
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(n=103/209, 49%) sin embargo en CONSORT
figura reportado como no Aleatorizado

Reporte selectivo de datos (sesgo | Riesgo incierto No hay protocolo disponible para cotejar si se
del reporte) reportaron todos los outcomes planificados.

Otros sesgos Bajo Riesgo
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Armanian 2012- Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Estudio realizado en Iradn.

Recién nacidos de 29 a 34 semanas con requerimiento de reanimacién. (n=32)

Intervenciones

Intervencidn: Alto nivel de 02 (100%)

Control: Bajo nivel de 02 (30%)

Desenlaces Primario: Tiempo en alcanzar 85% de Sat02
Secundario: Mortalidad “en primera infancia”
Notas Estudio de baja calidad, alto riesgo de sesgos.

Armanian 2012- Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

Riesgo incierto

No se provee informacidén sobre método de
aleatorizacion

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No se provee informaciéon sobre el
ocultamiento de la secuencia de asignacion.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacion)

Alto Riesgo

No se reporta si se empled enmascaramiento,
pero seguramente fue abierto por el tipo de
intervencion.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

No se provee informacion

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Riesgo incierto

No se provee informacion

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

No hay protocolo disponible para cotejar si se
reportaron todos los outcomes planificados.

Otros sesgos

Riesgo incierto

No se provee informacidn para valorar este
tipo de sesgo. Reporte insuficiente de datos
basales y demograficos
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Kapadia 2013- Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Recién nacidos pretérmino de 24 a 34.6 semanas de EG, que requirieran resucitacion
activa. (n=88)
Estudio realizado en Estados Unidos.

Intervenciones

Intervencion: Alto nivel de 02 (100%)
Control: Bajo nivel de 02 (21%)

Desenlaces Primario: Tasa de balance de oxidacion.
Secundario: Mortalidad intrahospitalaria, displasia broncopulmonar (36 semanas
edad corregida), ROP severa, Enterocolitis necrotizante, Hemorragia intraventricular
severa (grados IlI-1V)

Notas Sat02 esperada fue diferente para cada grupo. Fueron reclutados 10 neonatos mas

para acomodar una potencial pérdida de muestra del 10%

Kapadia 2013- Riesgo de Sesgo

participantes (sesgo de realizacion)

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia | Bajo Riesgo

aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo

aleatoria (Sesgo de seleccion)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No se emplea el enmascaramiento del

personal

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

No se provee informacién respecto al
enmascaramiento de los responsables de la
evaluacion.

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Bajo Riesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

No hay protocolo disponible para cotejar si se
reportaron todos los outcomes planificados.

Otros sesgos

Riesgo incierto

Exceso de nifios con parto en podalica en el
grupo FiO2 alta (23% vs 55%)




GPC sobre prevencidn, diagndstico y tratamiento de la retinopatia del prematuro

Aguar 2013- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacidos =< 28 EG. (n=60)
Estudio realizado en dos centros de Espafia

Intervenciones | Intervencion: Alto nivel de 02 (60%)
Control: Bajo nivel de 02 (30%)

Desenlaces Primario: Necesidad de intubacidn

Secundarios: Anormalidades neuroldgicas, Mortalidad tardia (después de 18 meses
de edad), Displasia broncopulmonar, ROP (cualquier grado y mayor a 2), Hemorragia
intraventricular severa (grados llI-1V), Enterocolitis necrotizante, Fallo de medro
posnatal

A largo plazo: Alteraciones del neurodesarrollo

Notas Seguimiento a 24 meses para 2 estudios (Aguar 2013 y Rook 2014) combinadas en el
reporte.

Aguar 2013- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Enmascaramiento del personal y | Bajo Riesgo
participantes (sesgo de realizacion)

Enmascaramiento de evaluador/es | Bajo Riesgo
(sesgo de deteccidn)

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo
(sesgo de atricion)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo
del reporte)

Otros sesgos Bajo Riesgo
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Kumar 2014- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacido pretérminos <32 semanas de EG (n=18)

Estudio realizado en Estados Unidos

Intervenciones | Intervencion: Muy alto nivel de 02 (100%) - Alto nivel de 02 (40%)

Control: Bajo nivel de 02 (21%)

Desenlaces Primario: Razdn glutation/glutation oxidado a las 24 hs de edad
Secundarios: Mortalidad, Displasia broncopulmonar (36 semanas corregidas),
Enterocolitis necrotizante, Hemorragia intraventricular (cualquier grado)

Notas El estudio fue detenido con un reclutamiento del 30% al publicarse la guia de

Neonatal Resuscitation Program (NRP) 2010.

No SatO2 esperado para los primeros 10 min de resucitacion.

Kumar 2014- Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No menciona el método de aleatorizacion
empleado

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No esta claro si se ocultd la secuencia o no.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacion)

Riesgo incierto

No se menciona, pero por la intervencién que
se utiliza, no se puede realizar el
enmascaramiento del personal que la
administra.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

No se menciona si se enmascara o no a los
evaluadores.

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Bajo Riesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

No hay protocolo disponible para cotejar si se
reportaron todos los outcomes planificados.

Otros sesgos

Riesgo incierto

Algunas diferencias en las caracteristicas
basales de ambos grupos
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Rook 2014- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacidos <32 semanas EG (n=198)
Estudio realizado en los Paises Bajos

Intervenciones | Intervencion: Alto nivel de 02 (65%)
Control: Bajo nivel de 02 (30%)

Desenlaces Primario: Supervivencia sin enfermedad pulmonar crénica

Secundario: ROP (grado >= 2), Displasia broncopulmonar (36 semanas edad
corregida), Enterocolitis necrotizante (grado >=2), Mortalidad, Hemorragia
intraventricular severa (grados IlI-IV).

A largo plazo: Alteraciones del neurodesarrollo.

Notas

Rook 2014- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracién

Generaciéon de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Enmascaramiento del personal y | Bajo Riesgo
participantes (sesgo de realizacion)

Enmascaramiento de evaluador/es | Bajo Riesgo
(sesgo de deteccion)

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo
(sesgo de atricidn)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo
del reporte)

Otros sesgos Bajo Riesgo
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Oei 2016- Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Recién nacidos < 32 semanas EG o0 =< 1250 g peso al nacer (n=290)
Estudio multicéntrico realizado en Australia, Malasia y Qatar

Intervenciones

Intervencidn: Alto nivel de 02 (100%)
Control: Aire ambiente (21%)

Desenlaces Primario: Mortalidad y/o Discapacidad mayor a los 24 meses (combinadas)
Secundarios: ROP (grado >=3), Displasia broncopulmonar (36 semanas edad
corregida), Enterocolitis necrotizante (que requiera cirugia, o muerte), Hemorragia
intraventricular severa (grados Ill-IV), Mortalidad neonatal (<28 dias edad),
Mortalidad antes del alta.

Notas

Oei 2016- Riesgo de Sesgo

participantes (sesgo de realizacidn)

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion
Generaciéon de la secuencia | Bajo Riesgo

aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo

aleatoria (Sesgo de seleccion)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No se realizd6 enmascaramiento del personal.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccion)

Riesgo incierto

No se provee informacion para valorar la
presencia de este sesgo. No es posible
establecer si hubo enmascaramiento en la
valoracién de los resultados

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricidn)

Bajo Riesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

Protocolo del EC publica el outcome primario
como mortalidad informada a los dos afios

Otros sesgos

Bajo Riesgo
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Thamrin 2018- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacidos <32 semanas EG (n=290).

Intervenciones | Intervencién: Alto nivel de 02 (100%)
Control: Bajo nivel de 02 (21%)

Desenlaces Primario: Mortalidad y/o Discapacidad mayor a los 24 meses (combinadas)
Secundario: Mortalidad, Discapacidad mayor, Alteraciones del neurodesarrollo

Notas Seguimiento a los dos afios de Oei 2016

Oei 2016- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia | Bajo Riesgo Como continuacién del estudio OEI 2016, se
aleatoria (Sesgo de seleccion) toman los mismos parametros

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo Como continuacién del estudio OEI 2016, se
aleatoria (Sesgo de seleccion) toman los mismos parametros
Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No se realizé6 enmascaramiento del personal.

participantes (sesgo de realizacion)

Enmascaramiento de evaluador/es | Bajo Riesgo
(sesgo de deteccidn)

Datos de desenlace incompletos | Riesgo incierto Se perdieron 17% (24/141) en el grupo FiO2
(sesgo de atricion) bajay 19% (28/149) en el grupo FiO2 alta

Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo
del reporte)

Otros sesgos Bajo Riesgo
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Dekker 2019- Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Recién nacidos de 24 a 29.6 semanas EG (n=44)

Intervenciones

Intervencidn: Alto nivel de 02 (100%)
Control: Bajo nivel de 02 (30%)

Desenlaces Primario: Volumen minuto de respiracion espontdnea
Secundarios: Hemorragia intraventricular severa (grados llI-IV), Mortalidad antes del
alta

Notas

Dekker 2019- Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Bajo Riesgo

Aleatorizacién por sistema estratificada por
EG, en bloques (4-6)

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No se provee informacion sobre el
ocultamiento de la secuencia de asignacion.

(sesgo de deteccidn)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No se empleéd enmascaramiento en el
participantes (sesgo de realizacion) personal que administrd la intervencién
Enmascaramiento de evaluador/es | Bajo riesgo Los desenlaces son indiferentes a este tipo de

sesgo

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Riesgo incierto

No se provee informacion

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Bajo riesgo

Otros sesgos

Riesgo incierto

Algunas diferencias en caracteristicas basales
(RCIU 0/20 100%02 vs 5/24 30%02). El n
muestral se estimé considerando las
variables fisiolégicas, y no los resultados
clinicos, por lo que puede no tener la
potencia suficiente para detectar diferencias
en este tipo de desenlaces.
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Pregunta 3. Efectividad y seguridad de los antiangiogénicos
Tabla anexo 2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Mintz-Hittner 2011- Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes Recién nacidos con peso igual o menor a 1500 g y edad gestacional de 30 semanas o
menos, con ROP en Zona | 0 Zona |l posterior en cada ojo (n = 150 recién nacidos; 286
ojos)

Estudio multicéntrico en 15 hospitales de Estados Unidos.

Intervenciones | Intervencidon: monoterapia de bevacizumab intravitreo (0,625 mg in 0,025 ml de
solucidn)
Control: Terapia con laser convencional

Desenlaces Primario: falla en el tratamiento que ocurre ante la recurrencia de la
neovascularizacidon en uno o dos ojos, que requiere retratamiento para la semana 54
postmenstrual.

Secundario: resultados estructurales de recurrencia (traccidn macular,
desprendimiento de retina), complicaciones que requieren cirugia intraocular
(opacidad de la cornea que requiere transplante, opacidad de la lenta que requiere
remocion de cataratas), mortalidad.

Seguimiento hasta las 54 semanas post-menstrual.

Notas Financiado con multiples subsidios de investigacidn ("Investigacion para prevenir la
Ceguera"; “'Instituto Nacional del Ojo", el "Fondo Hermann del Ojo", Alfred W. Lasher
Il Professorship, Universidad de Texas of Texas, Centro de Ciencias de la Salud del
Centro de Ciencia Clinica y Translacional).

Mintz-Hittner 2011- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la  secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo Por el tipo de intervencion, no es posible el
participantes (sesgo de realizacién) enmascaramiento del personal.

Enmascaramiento de evaluador/es | Alto Riesgo Se empleé el enmascaramiento en la
(sesgo de deteccion) evaluacion de algunos desenlaces (traccion

de lamacula), pero no en la evaluacién de los
desenlaces primarios.

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo
(sesgo de atricidn)
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Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo
del reporte)

Otros sesgos Alto Riesgo El periodo de seguimiento se extendid hasta
la semana 54. Si bien para Laser es
apropiado, en el caso del IVB puede ser
insuficiente, porque las recurrencias pueden
observarse después de la semana 54. Se
evaludé en un estudio a dos afios (Gelonek
2014) los errores de refraccidn, pero no se
han evaluado (o reportado) otras
complicaciones a mas largo plazo, como
alteraciones del neurodesarrollo.

Durante la realizacion del estudio (y antes
del andlisis de datos) se modificé la
definicion del outcome primario (de
"recurrencia" a "necesidad de tratamiento"
hasta la semana 54 postmenstrual). Esto es
muy importante porque la evaluacion de la
mayoria de los desenlaces no fue ciega.

El tratamiento con ldser no estaba
estandarizado ni tampoco hubo evaluacién
de la forma en que se aplicé.

La incidencia de complicaciones en el grupo
laser fue mayor a la habitualmente
reportada en la literatura (sesgo a favor de
IVB?)

Alta presencia de hispanicos en la poblacién
de estudio (validez externa?) - En paises
como Argentina, los RN afectados por la ROP
suelen ser mas maduros que los que se
incluyeron en este trial. Se desconoce la
medida en la que el perfil de seguridad en
estos nifos puede diferir o no de los
incluidos en este ensayo.
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Autrata 2012 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Recién nacidos pretérmino con ROP Zona 1 estadio 3 + o Zona Il posterior (n = 76);
Unico Centro, Hospital Universitario, Brno, Republica Checa

Intervenciones

Intervencion: pegaptanib intravitreo (0.3 mgin 0.02 mL de solucién) combinado con
terapia de laser confluente
Control: Terapia con laser convencional

Desenlaces Primario: Tratamiento exitoso definido como la ausencia de recurrencia de ROP
estadio 3 en uno o dos ojos para la semana 55 postmenstrual
Secundario: tiempo de regresion y reduccion de los signos de enfermedad plus,
desarrollo de los vasos retinales periféricos después del tratamiento, resultados
anatémicos/estructurales

Notas

Autrata 2012 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la  secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No se menciona el método de aleatorizacién
empleado

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No se menciona si se ocultd o no la secuencia
de asignacion

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacion)

Alto Riesgo

No menciona que el estudio sea abierto,
pero por el tipo de intervencidn que se utilizd
no es posible enmascarar al personal.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

No se provee informacion para valorar la
presencia de este sesgo.

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Bajo Riesgo

El seguimiento fue apropiado.

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

No se provee informacidn para valorar este
sesgo

Otros sesgos

Riesgo incierto

No se provee informacion para valorar este
sesgo
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Geloneck 2014 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Recién nacidos de la cohorte original del BEAT-ROP que cumplieron los criterios de
elegibilidad para el seguimiento de errores de refraccion a los 2 afios y medio de edad
(n =109 recién nacidos; 211 ojos).

Intervenciones
solucidn)

Control: Terapia con laser convencional

Intervencion: monoterapia de bevacizumab intravitreo (0,625 mg in 0,025 ml de

Desenlaces

Primario: Miopia muy alta (>-8 D o mas); Miopia alta (entre <-5 D a - 1D); emetropia
(<-1 to +1 D), hiperopia reducida (>+1 to +4 D) y elevada hiperopia (>+4D).

Notas

Geloneck 2014- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generaciéon de la  secuencia | Bajo Riesgo Es un estudio de seguimiento a mas largo

aleatoria (Sesgo de seleccion) plazo del BEAT-ROP. Se empleo un método
aleatorio para la generacion de la secuencia
de asignacion.

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo Hubo ocultamiento de la secuencia de

aleatoria (Sesgo de seleccion) asignacion

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No hubo enmascaramiento del personal que

participantes (sesgo de realizacion) realizé la intervencion.

Enmascaramiento de evaluador/es | Alto Riesgo El oftalmdlogo que evalué los errores

(sesgo de deteccidn) refractarios no estaba enmascarado.

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo

(sesgo de atricién)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo

del reporte)

Otros sesgos Alto Riesgo El tratamiento con laser no estaba

estandarizado ni tampoco hubo evaluacion
de la forma en que se aplicod

La incidencia de complicaciones en el grupo
laser fue mayor a la habitualmente
reportada en la literatura (sesgo a favor de
IVB?)
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Geloneck 2014 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado

Participantes

Recién nacidos de la cohorte original del BEAT-ROP que cumplieron los criterios de
elegibilidad para el seguimiento de errores de refraccion a los 2 afios y medio de edad
(n =109 recién nacidos; 211 ojos).

Intervenciones
solucidn)

Control: Terapia con laser convencional

Intervencion: monoterapia de bevacizumab intravitreo (0,625 mg in 0,025 ml de

Desenlaces

Primario: Miopia muy alta (>-8 D o mas); Miopia alta (entre <-5 D a - 1D); emetropia
(<-1 to +1 D), hiperopia reducida (>+1 to +4 D) y elevada hiperopia (>+4D).

Notas

Geloneck 2014- Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generaciéon de la  secuencia | Bajo Riesgo Es un estudio de seguimiento a mas largo

aleatoria (Sesgo de seleccion) plazo del BEAT-ROP. Se empleo un método
aleatorio para la generacion de la secuencia
de asignacion.

Ocultamiento de la secuencia | Bajo Riesgo Hubo ocultamiento de la secuencia de

aleatoria (Sesgo de seleccion) asignacion

Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No hubo enmascaramiento del personal que

participantes (sesgo de realizacion) realizé la intervencion.

Enmascaramiento de evaluador/es | Alto Riesgo El oftalmdlogo que evalué los errores

(sesgo de deteccidn) refractarios no estaba enmascarado.

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo

(sesgo de atricién)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo

del reporte)

Otros sesgos Alto Riesgo El tratamiento con laser no estaba

estandarizado ni tampoco hubo evaluacion
de la forma en que se aplicod

La incidencia de complicaciones en el grupo
laser fue mayor a la habitualmente
reportada en la literatura (sesgo a favor de
IVB?)
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Lepore 2014 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado. Se aleatoriza un ojo del recién nacido incluido al
tratamiento con ldser convencional y el otro ojo a bevacizumab.

Participantes

Recién nacidos con ROP en Zona 1 en los dos ojos, con indicacién de tratamiento
acorde a los criterios ETROP (n = 13) La cohorte se enrold entre septiembre 2009 y
diciembre 2010, en un Unico centro en Roma.

Intervenciones

Intervencion en el ojo experimental: Monoterapia con Bevacizumab intravitreo (0,5
mg en 0,02 mL de solucion)
Ojo control: Terapia con laser convencional

Desenlaces

Hallazgos anormales en la angiografia con fluoresceina - anormalidades de la macula
(ausencia de la zona avascular foveal o lesién hiperfluorescente), pérdida del lecho
capilar, patrdn lineal de llenado coroideo; desprendimiento de retina completo
(estadio 5); mortalidad a los tres meses de edad.

Seguimiento cada dos semanas hasta la semana 52 postmenstrual y mensual hasta
el afo. La angiografia se realiz6 a los 9 meses.

Notas

El ojo asignado a la ablacién con laser convencional se trataba en primer lugar. Luego
se preparaba el otro ojo para recibir la inyeccion intravitrea de bevacizumab (0,5 mg
en 0,02 mL)

Lepore 2014 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la  secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Bajo Riesgo

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No hay informacidn para valorar si se ocultd
o no la secuencia de asignacidn.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacién)

Alto Riesgo

Por el tipo de intervencion, no es posible el
cegamiento del personal.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

Se describe la metodologia de evaluacion de
todos los Desenlaces considerados, pero no
se menciona si hubo ceguera o no al realizar
dicha evaluacion.

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo

(sesgo de atricion)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo

del reporte)

Otros sesgos Alto Riesgo Riesgo de contaminacidn: la aleatorizacion

se realizé a nivel de los ojos del RN (un ojo
laser y el otro bevacizumab). Dado que este
se absorbe puede llegar al ojo contralateral
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Moran 2014 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado. Un ojo del RN se asignd al Bevacizumab y el otro a laser.

Participantes

Recién nacidos con ROP en Zona | o Zona Il posterior estadio 3 +, simétrica (n = 14
recién nacidos; 28 ojos). Se aleatoriza un ojo del recién nacido incluido al tratamiento
con laser convencional y el otro ojo a bevacizumab.

Intervenciones

Ojo experimental: Bevacizumab intravitreo (1.25 mg en 0.1 ml solucién)
Ojo control: Terapia con laser convencional

Desenlaces Recurrencia de ROP
Tiempo a la recurrencia
Seguimiento semanal hasta la semana 8, trimestralmente por 12 meses y cada 3-6
meses luego del ao.

Notas Es una carta al editor, por lo que no cumple la mayoria de los criterios del CONSORT.

Moran 2014 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacién de
aleatoria (Sesgo de seleccion)

la secuencia | Riesgo incierto No se informa método para la generacién de

la secuencia aleatoria.

Ocultamiento

de la
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

No se informa si se oculté o no la secuencia
de asignacion.

secuencia | Riesgo incierto

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacion)

Alto Riesgo

No se informa, pero por el tipo de
intervencion, no es posible el
enmascaramiento.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

No se informa si se utilizd enmascaramiento
en evaluadores.

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Bajo Riesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

No hay suficiente informacién para valorar
este sesgo

Otros sesgos

Riesgo incierto

No hay suficiente informacion para valorar la
presencia de otro tipo de sesgos.
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O’Keeffe 2016 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado. Un ojo del RN se asignd al Bevacizumab y el otro a laser.

Participantes

Recién nacidos pretérmino (24 a 29 semanas de gestacion) con ROP zona | o ROP
Zona |l posterior con enfermedad plus (n =15)
Unico Centro (Maternidad/Hospital Universitario), Dublin, Irlanda.

Intervenciones

Ojo experimental: monoterapia con bevacizumab intravitreo (1.25 mg en 0.05 mL)
Ojo control: Terapia con Laser Convencional

Desenlaces Reactivacion de la ROP (reaparicion de enfermedad plus y formacién de crestas
anteriores al sitio original patoldgico), resultados visuales a largo plazo, errores
refractarios y complicaciones sistémicas.

Notas Los 3 ojos inicialmente tratados con bevacizumab que mostraron recurrencia de ROP

fueron tratados con la terapia con laser, mientras que la recurrencia de un ojo del
grupo de laser fue tratada con bevacizumab (cruzamiento del tratamiento).

O’Keeffe 2016 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generaciéon de la  secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No se provee informacidn sobre método de
aleatorizacion

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No se provee informacion sobre el
ocultamiento de la secuencia de asignacion.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacion)

Alto Riesgo

No hay enmascaramiento, porque un ojo
recibe bevacizumab y el otro, laser.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccion)

Riesgo incierto

No esta claro si los evaluadores de los
desenlaces conocian o no el grupo de
asignacion

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricidn)

Bajo Riesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

No estd claro si se reportan todos los
desenlaces.

Otros sesgos

Alto Riesgo

Hay riesgo de contaminacion por
bevacizumab en ojo contralateral tratado
con laser. El tratamiento de la recurrencia
fue cruzado (laser en recurrencia en BVZ), lo
que dificulta la valoracion de ciertos
Desenlaces como desprendimiento de retina
o cataratas (aunque no los hubo).
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Karkhaneh 2016 - Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado.

Participantes Recién nacidos pretérmino (edad gestacional menor a 34 semanas) con un peso al
nacer menor a 2000 grs, con ROP en Zona Il, estadio 2 o 3 y enfermedad plus (n =79
recién nacidos; 158 ojos).

Unico centro, hospital terciario de referencia, Teheran, Irdn

Intervenciones | Intervenciéon: Monoterapia con bevacizumab intravitreo (0.625 mg/0.025 ml de
solucidn)

Control: Terapia Convencional con Laser

Desenlaces Primario: falla del tratamiento definido como persistencia (ausencia de regresion de
la neovascularizacidon y enfermedad plus una semana después del tratamiento) o
recurrencia de ROP (nueva proliferacién fibrovascular con cese de la progresion de la
vasculatura retinal).

Secundario: necesidad de cirugia (pandeo escleral o vitrectomia plana) y condiciéon

de la retina periférica para la semana 54 postmenstrual.

Notas El retratamiento para el grupo control fue la ablacion adicional con laser, mientras
que para el grupo experimental fue la reinyeccion de la droga (no hubo cruzamiento

de tratamiento en los grupos Aleatorizados).

Karkhaneh 2016 - Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Bajo Riesgo

Ocultamiento de la secuencia | Riesgo incierto No se menciona si se oculté o no la secuencia

aleatoria (Sesgo de seleccion)

de asignacion

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacién)

Alto Riesgo

Se menciona que el estudio es abierto.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

No se provee informacidon respecto al
enmascaramiento de los responsables de la
evaluacion.

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Bajo Riesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

Otros sesgos

Alto Riesgo

Aunque la aleatorizacién es a nivel del RN,
algunos resultados se expresan tomando
como unidad de analisis los ojos.




GPC sobre prevencidn, diagndstico y tratamiento de la retinopatia del prematuro

Lepore 2017 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado. Se aleatoriza un ojo del recién nacido incluido al
tratamiento con ldser convencional y el otro ojo a bevacizumab.

Participantes

Recién nacidos con ROP en Zona 1 en los dos ojos, con indicacién de tratamiento
acorde a los criterios ETROP (n = 21 recién nacidos; 42 ojos). Se trata de la misma
cohorte del Lepore 2014, con una extension del periodo de enrolamiento a marzo
2012.

Intervenciones

Ojo experimental: Monoterapia con Bevacizumab intravitreo (0,5 mg en 0,02 mL de
solucion)
Ojo control: Terapia con laser convencional

Desenlaces

Hallazgos anormales en la angiografia con fluoresceina - anormalidades de la macula
(ausencia de la zona avascular foveolar o lesion hiperfluorescente), pérdida del lecho
capilar, patrdn lineal de llenado coroideo; desprendimiento de retina completo
(estadio 5)

Seguimiento cada dos semanas hasta la semana 52 postmenstrual y mensual hasta
el afio. La angiografia se realiz6 a los 9 meses (reportado en Lepore 2014) y en este
estudio, a los 4 afios (promedio: 248 semanas post-concepcién).

Notas

Lepore 2017 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Bajo Riesgo

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

Riesgo incierto

No hay informacidn para valorar si se oculté
o no la asignacion.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacién)

Alto Riesgo

Por el tipo de intervencion, no es posible el
enmascaramiento del personal.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

Se describe la metodologia de evaluacion de
todos los Desenlaces considerados, pero no
se menciona si hubo ceguera o no al realizar
dicha evaluacion.

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo

(sesgo de atricion)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo

del reporte)

Otros sesgos Alto Riesgo Riesgo de contaminacidn: la aleatorizacion

se realizé a nivel de los ojos del RN (un ojo
laser y el otro bevacizumab. Dado que este
se absorbe puede llegar al ojo contralateral.
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Zhang 2017 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado.

Participantes

Recién nacido pretérminos con ROP Zona Il estadio 2 o 3 con enfermedad plus (n =
50 recién nacidos)

Hospital del Ojo en Shenzen y otros hospitales que participan del Crupo Cooperativo
para el tamizaje de ROP en Shenzen, China.

Intervenciones

Intervencion: Monoterapia con ranibizumab (0,3 mg en 0,03 ml)
Control: tratamiento con laser convencional.

Desenlaces Regresion de enfermedad plus/resolucion de la neovascularizacién, recurrencia de
ROP (enfermedad plus recurrente, neovascularizacion recurrente o reaparicion de la
cresta a pesar del tratamiento) y complicaciones.

Notas Los ojos que presentaron recurrencia de ROP tuvieron cruzamiento de tratamientos.

Zhang 2017 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generacién de
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

la secuencia | Bajo Riesgo Se generd la secuencia a través de un

esquema computarizado.

Ocultamiento

de la
aleatoria (Sesgo de seleccion)

secuencia | Riesgo incierto No estd claro si se ocultd la secuencia o no.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacion)

Alto Riesgo No se menciona, pero por la intervencién
que se utiliza, no se puede realizar el
enmascaramiento del personal que la

administra.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

No se menciona si se enmascara o no a los
evaluadores.

Riesgo incierto

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricion)

Bajo Riesgo

del reporte)

Reporte selectivo de datos (sesgo

Riesgo incierto No hay suficiente informacion para valorar

este sesgo.

Otros sesgos

Cruzamiento de tratamientos en caso de
aparicion de recurrencia lo que limita la
interpretacion de ciertos resultados como
por ejemplo, el desprendimiento de retina.

Alto Riesgo
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Stahl 2019 - Caracteristicas

Métodos Estudio Clinico Aleatorizado, de superioridad
87 centros neonatales y oftalmoldgicos de 26 paises.

Participantes Recién nacidos con un peso al nacer menor a 1500g y diagndstico bilateral de ROP
Zona 1, estadio 1+, 2+y 3 6 3+ 6 Zona |l estadio 3 + 6 ROP agresiva posterior (n = 225
recién nacidos; 450 ojos)

Intervenciones | Grupo 1: Inyeccidn de Ranibizumab intravitreo 0,2 mg (Unica dosis) en ambos ojos
Grupo 2: Inyeccidn de Ranibizumab intravitreo 0,1 mg (Unica dosis) en ambos ojos
Grupo 3: Tratamiento con laser convencional bilateral

Desenlaces Primario: Eficacia del tratamiento definida como la sobrevida sin: ROP activa,
resultados estructurales desfavorables o la necesidad de tratamiento con una
modalidad diferente a la asignada (cruce de tratamiento) en los dos ojos hasta la
semana 24 de realizado el tratamiento.

Secundario: tiempo al tratamiento de la recurrencia, desarrollo de un resultado
desfavorable, muerte, recurrencia de ROP que requiere cualquier tratamiento
adicional hasta la semana 24, seguridad sistémica y oftalmica del ranibizumab
intravitreo y niveles sistémicos de Factor de Crecimiento Endotelial

Notas

Stahl 2019 - Riesgo de Sesgo

Sesgo Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generaciéon de la  secuencia | Bajo Riesgo
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la secuencia | Riesgoincierto | No se provee informaciéon sobre el

aleatoria (Sesgo de seleccidn) ocultamiento de la secuencia de asignacion
Enmascaramiento del personal y | Alto Riesgo No hubo enmascaramiento de quienes
participantes (sesgo de realizacion) administraron la intervencién
Enmascaramiento de evaluador/es | Alto Riesgo No hubo enmascaramiento de quienes
(sesgo de deteccidn) evaluaron los resultados

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo Hubo un seguimiento apropiado de pacientes

(sesgo de atricién)

Reporte selectivo de datos (sesgo | Alto Riesgo Si bien se reporta que el analisis es por
del reporte) intencidn de tratar (AIT), la eficacia se evalta
considerando Unicamente a los RN en quienes
se pudo medir este desenlace mientras que la
recurrencia se calcula con AIT. Algunos
desenlaces no se reportan (tiempo al
tratamiento en el grupo tratado con laser).

Otros sesgos Alto Riesgo Alta variabilidad inter-centros en el
diagndstico y tratamiento. Hay cruzamiento de
tratamientos en aquellos que presentaron
recurrencia.
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Roohipoor 2019 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado.

Participantes

Recién nacidos pretérmino con ROP tipo 1 en Zona I, estadio 2 o 3 con enfermedad
plus

Intervenciones

Intervencion: Monoterapia con inyeccidon de Bevacizumab intravitrea (0,625 mg en
0.025 ml)
Control: Fotocoagulacion con laser.

Desenlaces

Primario: Tasa de regresion de ROP definida como la regresién de Ia
neovascularizacién y enfermedad plus con vascularizacién completa o casi completa
de la retina periférica o la vascularizacién completa en la retina no fotocoagulada en
los ojos tratados con ldser. Enfermedad recurrente o persistente: ausencia de
regresion de la neovascularizacion y enfermedad plus luego de una semana después
del tratamiento o aparicion de proliferacién fibrovascular junto al cese de la
progresion retinal periférica al momento del seguimiento.

Secundario: errores de refraccién

Seguimiento semanal hasta semana 4 y luego bi-semanalmente hasta la edad
gestacional de 90 semanas. Los errores de refraccion se evaluaron a las 90 semanas
post-menstrual.

Notas

Ante la presencia de recurrencia, se empled el mismo tratamiento al que se asigné
originalmente al paciente.

Roohipoor 2019 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion Fundamentos para la valoracion

Generaciéon de la
aleatoria (Sesgo de seleccion)

secuencia | Bajo Riesgo

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccidn)

Riesgo incierto

No se menciona si se ocultd o no la secuencia
de asignacion

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacién)

Alto Riesgo

Por el tipo de intervencion, no es posible el
enmascaramiento del personal.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

No se provee informacion para valorar la
presencia de este sesgo. No es posible
establecer si hubo enmascaramiento en la
valoracion de los resultados

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricidn)

Bajo Riesgo

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

No se puede establecer si se reportaron
todos los Desenlaces, no esta disponible el
protocolo.

Otros sesgos

Riesgo incierto

No se puede valorar la presencia de otros
tipos de sesgos.
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Lepore 2018 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado. Se aleatoriza un ojo del recién nacido incluido al
tratamiento con ldser convencional y el otro ojo a bevacizumab.

Participantes

Recién nacidos con ROP en Zona 1 en los dos ojos, con indicacién de tratamiento
acorde a los criterios ETROP (n = 21 recién nacidos; 42 ojos). Se trata de la misma
cohorte del Lepore 2014, con una extension del periodo de enrolamiento a marzo
2012.

Intervenciones

Ojo experimental: Monoterapia con Bevacizumab intravitreo (0,5 mg en 0,02 mL de
solucion)
Ojo control: Terapia con laser convencional

de datos.

Desenlaces Primario: Mejor Agudeza Visual Corregida
Seguimiento a los 4 afios (promedio: 248 semanas post-concepcion).
Notas Es el mismo estudio que Lepore 2017 (mismo numero de protocolo). Fragmentacién

Lepore 2018 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generacion de la  secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Bajo Riesgo

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No hay informacidn para valorar si se oculté
o no la asignacion.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacién)

Alto Riesgo

Por el tipo de intervencion, no es posible el
enmascaramiento del personal.

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccidn)

Riesgo incierto

Se describe la metodologia de evaluacion de
todos los Desenlaces considerados, pero no
se menciona si hubo ceguera o no al realizar
dicha evaluacion.

del reporte)

Datos de desenlace incompletos | Bajo Riesgo
(sesgo de atricion)
Reporte selectivo de datos (sesgo | Bajo Riesgo

Otros sesgos

Riesgo incierto

Riesgo de contaminacion: la aleatorizacién
se realizé a nivel de los ojos del RN (un ojo
laser y el otro bevacizumab. Dado que este
se absorbe puede llegar al ojo contralateral.
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Marlow 2021 - Caracteristicas

Métodos

Estudio Clinico Aleatorizado. (extensién del RAINBOW - Stalh 2019). Analisis interino
a los 2 afios de edad corregida.

Participantes

Cohorte de seguimiento (n = 201 recién nacidos) de la enrolada originalmente en el
RAINBOW (recién nacidos con un peso al nacer menor a 1500g y diagndstico bilateral
de ROP Zona 1, estadio 1+, 2+y 3 6 3+ 6 Zona |l estadio 3 + 6 ROP agresiva posterior;
n =225 recién nacidos; 450 ojos).

Intervenciones

Grupo 1: Inyeccidn de Ranibizumab intravitreo 0,2 mg (Unica dosis) en ambos ojos
Grupo 2: Inyeccidn de Ranibizumab intravitreo 0,1 mg (Unica dosis) en ambos ojos
Grupo 3: Tratamiento con laser convencional bilateral

Desenlaces

Primario: ausencia de anormalidades estructurales de la retina, definidas como
cualquiera de las siguientes: traccion de los vasos de la retina con alteraciones
estructurales o ectopia macular; presencia de una membrana retrolental que
oscurece el polo posterior, pliegue retinal posterior o desprendimiento de retina con
compromiso de la macula.

Secundarios: resultados de la evaluacién oftalmoldgica a los dos afios de edad
corregida, incluyendo errores de refraccién y agudeza visual, calidad de vida
relacionada con la visién - evaluada a través del cuestionario para padres de Funcién
Visual del nifio (CVFQ) y resultados no oculares (desarrollo fisico, estado de salud,
presencia de compromiso de la funcién motora y progreso en el desarrollo
(reconocimiento visual, lenguaje expresivo y receptivo y funcién auditiva).

Notas
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Marlow 2021 - Riesgo de Sesgo

Sesgo

Valoracion

Fundamentos para la valoracion

Generaciéon de la  secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Bajo Riesgo

Ocultamiento de la secuencia
aleatoria (Sesgo de seleccion)

Riesgo incierto

No se provee informacion sobre el
ocultamiento de la secuencia de asignacion.

Enmascaramiento del personal y
participantes (sesgo de realizacion)

Alto Riesgo

No se empled enmascaramiento en el
personal que administrd la intervencion

Enmascaramiento de evaluador/es
(sesgo de deteccion)

Riesgo incierto

No se provee informacion con relacién al
enmascaramiento de los grupos de
asignacion de los profesionales responsables
de evaluar los resultados oculares y no
oculares.

Datos de desenlace incompletos
(sesgo de atricidn)

Alto Riesgo

Si bien el 90% de la cohorte pudo ser
identificada (201 de 225), 155 pudieron ser
evaluados entre los 20 y 28 meses (69% de la
cohorte original de 225). Este representa una
pérdida del 30% en toda la cohorte. Si se
consideran la cantidad de RN de la cohorte
original en cada grupo (74 grupo 1; 77 grupo
2 y 74 en grupo 3), la cantidad de recién
nacidos que pudieron ser evaluados en el
seguimiento a dos afios fue menor en el
grupo con laser (56% vs. 69% en el grupo 2 'y
76% del grupo 3).

Reporte selectivo de datos (sesgo
del reporte)

Riesgo incierto

Otros sesgos

Alto Riesgo

El estudio original fue disefiado con una
potencia suficiente para detectar diferencias
entre resultados oculares en el seguimiento
a las 24 semanas. El tamafo muestral puede
no tener la potencia suficiente para detectar
diferencias en otro tipo de resultados (como
neurodesarrollo), sumado a la pérdida de
casi el 30% de la muestra original.

Hay cruzamiento de tratamientos en
aquellos que presentaron recurrencia, lo
cual dificulta la evaluacion de resultados a
mas largo plazo.
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ANEXO 3

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Pregunta 1. Efectividad y seguridad de oxigenacion

Evaluacion de la calidad de las RS y ECR

Tabla Anexo 3- 1. Evaluacion de la calidad de las RS incluidas

ITEMS DEL AMSTAR
ID | Autor 1/2/3|(4|5|6|7 |8 (9 |9 |10 | 11a |11b |12 |13 | 14| 15| 16
Liu
1
2018
5 Welsford
2019
Fuente: Elaboracién propia
Notas: Verde: Cumple el item
Amarillo: Cumple parcialmente
Rojo: No cumple el item
Gris: No aplicable
Tabla Anexo 3- 1. Evaluacién de la calidad de los ECR incluidos
ID | Primer Generacion | Ocultamiento | Enmascaramiento | Enmascaramiento Datos de Reporte | Otros
Autor de la de la del personal y de evaluador/es desenlace | selectivo | sesgos
secuencia secuencia participantes (sesgo de incompletos | de datos
aleatoria aleatoria (sesgo de deteccion) (sesgo de (sesgo
(Sesgo de (Sesgo de realizacidn) atricion) del
seleccion) seleccidn) reporte)

1 Lundstrom

O

o

o

O

O

6 Armanian
2012

7 Kapadia
2013

O O
e O] O] @ | O |0 |00
= O] O] @ | @ OO0
o] @] @ | ® OO0
w0 @ @ | @ [0 0@
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Fuente: Elaboracion propia
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Pregunta 2. Precision diagndstica de la telemedicina (RetCam) vs. Oftalmoscopia
Indirecta

Valoracion de la calidad de los estudios primarios complementarios

Figura Anexo 3- 2. Resultados de la evaluacién de la calidad de los ECR incluidos

Riesgo de Sesgos de ECNR - QUADAS 11

Seleccion de pacientes
Prueba indice

Prueba de Referencia

Flujo y tiempos
0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Riesgo BAJO Riesgo MEDIO mRiesgo ALTO

Fuente: Elaboracién propia

Riesgos de Aplicabilidad - QUADAS I

Seleccien de pacientes
prucba incice
prucba de Referencia |

N=9 0% 20% 40% 60% 80%  100%

E Riesgo BAJO Riesgo MEDIO mRiesgo ALTO

Fuente: Elaboracion propia
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Pregunta 3. Efectividad y seguridad de los antiangiogénicos

Figura Anexo 3- 2. Flujograma de ECR identificadas sobre efectividad y seguridad de ANTIVEGF
en el tratamiento de ROP

BUSQUEDA
BUSQUEDA g
EN BASE DE

DATOS 1
PUBMED

RECUPERADOS 24 |

ELEGIBLES (PE) 17 > 28

> 10 DUPLICADOS

18

> 5 SE EXCLUYEN

v

14

Fuente: Elaboracion propia

Tabla Anexo 3- 2. Evaluacién de la calidad de las RS incluidas

ITEMS DEL AMSTAR
ID | Autor 1/2|3|4 (5 6 |7 (8 |9a (9% |10 |11a|11b |12 |13 | 14 | 15| 16
1 | Pertl
2 | Sankar
3 | L
4 | Tan
5 | Wang
6 | Popovic
7 | Tsai
8 | Kaushal
9 | Kong

Fuente: Elaboracion propia
Notas: Verde: Cumple el item
Amarillo: Cumple parcialmente
Rojo: No cumple el item
Gris: No aplicable
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Tabla Anexo 3- 3. Evaluacion de la calidad de los ECR incluidos

ID | Primer Generacion | Ocultamiento | Enmascaramiento | Enmascaramiento Datos de Reporte | Otros
Autor de la dela del personal y de evaluador/es desenlace | selectivo | sesgos
secuencia secuencia participantes (sesgo de incompletos | de datos
aleatoria aleatoria (sesgo de deteccion) (sesgo de (sesgo
(Sesgo de (Sesgo de realizacidn) atricidn) del
seleccidn) seleccion) reporte)
e TO[ O] @ | @ |O|O]O@
Hittner
2011
e O O] @ | O |O]O]O
2012
e @l O] @ | @ [0 ]O]®
2016
‘le=lO] O] @ | O |[O]O]®
2014
e O] O] @ | O |O]O]O
2014
e Ol O] @ | O [O]O]@
2016
ee=l@ O] @ | O [O]O]O
2016
le==TO] O] @ | O |[O]0O]O
2018
=100 @ | O [0]O]|®
2017
e TO[ O] @ | O |O]O]O
2020
e O O] @ | O |[©|O]@
2018
e @1 O @ | O [O]O]O
2018
= QO] @ | @ |O]O]O
wlvatow 1 | O O O © | OO
2021

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO 4

Analisis de datos
Pregunta 1. Efectividad y seguridad de oxigenacion
RETINOPATIA DEL PREMATURO (Desenlace CRITICO = valor medio 8)

Figura Anexo 4- 1. Comparacién de FIO2 bajas (menor a 40%) vs. FiO2 altas (40% o mayor), incidencia
ROP de cualquier tipo

FI 02 Baja FIO2 Alta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Lundstram 1995 1 34 2 35 5.8% 0.51 [0.05, 5.42] 1885
Escrig 2008 1 19 2 23 53% 0.61 [0.06,6.17] 2008
Wento 2009 4 ar 5 41 16.6% 0.74[0.23, 2.42] 2009 I E—
Aguar 2013 5 34 5 26 19.9% 0.64[0.22,1.86] 2010 — =
Kurnar 2014 0 5] 1 12 31% 062[0.03,13.28] 202
Kapadia 2013 1 44 g 143 11.0% 0.41[0.05, 3.16] 2013 I
Rook 2014 B 49 ] 94  15.0% 1.14 [0.36, 3.61] 2014 I o —
Oei 2016 4 144 8 143 23.4% 0.50[0.15,1.61] 2016 .
Total (95% Cl) 417 517 100.0%  0.66 [0.40,1.10] .
Total events 22 38
Heterageneity: Chi*=1.39, df=7 (P = 0.99), F= 0% ey o1 o 100

Testfor overall effect 2=1.58 (F=0.11) Favorece FI 02 baja Favorece Fl 02 Alta

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 2. Grafico de embudo para evaluar el sesgo de publicacién, meta-analisis sobre niveles
de oxigenacidn y retinopatia de cualquier grado.

0__SE(Icrg[RFl]J 5

- 1 B
7 6% o

o | .

1.5+ 1
q ~
Z ; - ) RR
61 01 1 10 100

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 3.Comparacion de FIO2 bajas (menor a 40%) vs. FiO2 altas (40% o mayor), incidencia

ROP severa

FiD2 Baja FiO2 Alta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Aduar 2013 2 34 0 26 36% 3.86[0149, 77.09]
Kapadia 2013 1 44 L] 44 256% 0.25[0.03,2.158] &
Kurmar 2014 0 B 1 12 B.7% 0.62[003, 13.28]
Lundstrom 1985 1 34 2 3m 126% 0.51[0.05, 542
Qei 2016 4 144 8 143 51.4% 050015, 1.61] ——
Total {95% CI) 262 260 100.0%  0.57 [0.25,1.28] -
Total events 8 15
Heterogeneity: Chi*= 219, df =4 (F=0.70); F=0% 'D.D1 D'1 1-0 1E|E|'

Testfor overall efiect Z=1.37 (P = 017 Favorece FiO2 Baja Favorece FiD2 Alta

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos
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MORTALIDAD A CORTO PLAZO (Desenlace CRITICO = valor medio 7,6)

Figura Anexo 4- 4. Comparacion de FIO2 bajas (menor a 40%) vs. FiO2 altas (40% o mayor), mortalidad a

corto plazo.

FIO2 Baja FIO2 Alta Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Lundstram 1985 2 34 4 3E 137% 0.34 [0.07,1.58] 19495 . —
Wang 2008 1 18 1 23 20% 1.281[0.08, 18.06] 2008
Escrig 2008 4 19 3 23 B3% 1.61[0.41, 6.34] 2008 I E—
Wento 2009 4 ar 3 41 B.6E% 1.48[0.35,6.17] 2009 I e —
Aguar 2013 4 34 7 26 18.3% 0.44[014,1.34] 2010 e —
Rabi 2011 1 34 2 34 4E6% 0.50 [0.05, 5.26] 2011
Armanian 2012 i 16 i 16 Mot estimable 2012
Kurnar 2014 1 4 1 12 1.48% 200[0.18 26.73] 2012
Kapadia 2013 2 44 3 44 BA% 067 [012, 3.800 2013
Rook 2014 4 49 10 94 237% 0687 [0.22,1.51] 2014 —
Oei 2016 14 144 5 143 116% 2.78[1.03,7.52 2016 I —
Dekker 2019 ] 26 2 24 48% 2.31[0.4%910.80] 20149 I e —
Total {95% Cl) 511 515 100.0% 1.02 [0.69, 1.52] *
Tatal events 44 43
Heterogeneity: Chi®=12.08, df=10(F =0.28), F=17% o o i ey

Testfor overall effect 2= 0.08 (F = 0.93) Favorece FIO2 baja Favorece FIO2 alta

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 5. Grafico de embudo para evaluar el sesgo de publicacién, meta-analisis sobre niveles
de oxigenacién y mortalidad a corto plazo.

0 _SE(log[RR]) =
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

ALTERACIONES EN EL NEURODESARROLLO MODERADA A SEVERA (después de al menos 18
meses de Edad postnatal) (Desenlace CRITICO = valor medio 7,6)

Figura Anexo 4- 6. Comparacion de FIO2 bajas (menor a 40%) vs. altas ( igual o mayor a 40%),
alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo

FiD2 Baja FiD2 Alta Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CIl
Aguar 2013 3 14 1 17 1.7% 364042, 327
Fook 2014 14 95 23 82 457% 0.71[0.42,1.21] —
Thamrin 2018 32 102 ;113 52T% 1.18[0.78, 1.80] f
Total {95% CI) 21 212 100.0%  1.01[0.73,1.39]
Tatal events 54 54

— _ _ 2o | , ) ,
_ll-_ietnta;ugenemrl.l C;I ;;fﬁﬂ g;-PQEPD-gg.'I T F=44% b o e 100

estfor overall effest 2= 0.05 (P = 0.96) Favorece Fi02 Baja Favorece FiQO2 Alta

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos
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HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR GRAVE (Grado 3 o superior) (Desenlace CRITICO = valor

medio 7,2)

Figura Anexo 4- 7. Comparacion de FIO2 bajas (menor a 40%) vs. altas ( igual o mayor a 40%),
hemorragia intraventricular grave

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

23

22% 6
18.3%
24.0%
17.2%

59.1%
30.5%

26% 8

324 100.0%

FiO2 Baja Fi02 Alta

Study or Subgroup  Events Total Events Total
Wang 2008 2 18 o
Escrig 2008 2 149 4
Wento 2009 7 a7 ]
Aguar 2013 3 34 3
Kapadia 2013 1 44 1
Oei 2016 2 144 B
Dekker 20149 4 26 o
Total (95% CI) 322

Total events 21 19

Heterogeneity: Chi*= 6.65, df=6 (P =035 F=10%

Testfor overall effect: Z=0.41 (F = 0.68)

32[0.32,123.86] 2008
0.61[0.12,2.95] 2008
1.85[0.54, 4.47] 2009
076017, 3.48] 2010

1.00[0.06,15.48] 2013
0.33[0.07,1.61] 2016

33 [0.47,147.07] 2019

1.13 [0.63, 2.01]

—_
R —

—_—

[ T —

»

-

0.01

0.1 10 100
Favorece Fi02 Baja Favorece FiQ2 Alta

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE (Estadio de Bell 2 o superior) (Desenlace IMPORTANTE = valor

medio 5,6)

Figura Anexo 4- 8. Comparacién de FIO2 bajas (menor a 40%) vs. altas ( igual o mayor a 40%), enteritis

n

ecrotizante
Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

FiD2 Baja FiD2 Alta

Study or Subgroup  Events Total Events Total
Aguar 2013 3 34 1 26
Escrig 2008 i 14 1 23
Kapadia 2013 1 44 ] 44
kumar 2014 1 g L] 12
Dei 2016 5 144 1 143
Rook 2014 4 54 3 94
Wento 2009 2 3r 1 41
Wang 2008 1 18 2 23
Total {95% CI) 401 406
Tatal events 17 149

Heterogeneity: Chiz= 7.06, df= 7 (P= 0.42); F= 1%

Testfor overall effect Z= 0.06 (P = 0.95)

6.3%
TE%
33.4%
14.9%
5.6%
17.1%
2.3%
9.8%

100.0%

2.29 [0.25, 20.80]

0.40[0.02,9.29]

0.17 [0.02,1.33]
0.50 [0.07, 3.55]
4.97 [0.59, 41.97]
1.27 [0.29, 5.51]
2.22[0.21, 23.45]
0.64 [0.06, 6.50]

0.98 [0.51, 1.87]

-

0.0

0.1 10 100
Favorece Fi02 Baja Favorece FiQO2 Alta

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 9. Grafico de embudo para evaluar el sesgo de publicacién, meta-analisis sobre niveles
de oxigenacidn y enterocolitis necrotizante.
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos
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ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA (Necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas
postmenstrual) (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 7)

Figura Anexo 4- 10. Comparacion de FIO2 bajas (menor a 40%) vs. altas ( igual o mayor a 40%),

Lower oxygen

enfermedad pulmonar crénica

Higher oxygen Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aguar 2013 10 30 5 20 9.8% 1.33 [0.54, 3.32] B
Escrig 2008 3 19 5 23 5.8% 0.73 [0.20, 2.65] e E—
Kapadia 2013 3 44 11 44 6.5% 0.27 [0.08, 0.91] -

Kumar 2014 1 6 6 12 3.1% 0.33 [0.05, 2.18] —

Oei 2016 34 144 40 143 21.3% 0.84 [0.57, 1.25] —

Rabi 2011 18 33 19 32 20.5% 0.92 [0.60, 1.40] —a—

Rook 2014 23 99 14 94 15.7% 1.56 [0.85, 2.85] T
Vento 2009 6 37 13 41 10.6% 0.51[0.22, 1.21] I —

Wang 2008 7 18 3 23 6.6% 2.98 [0.89, 9.94] T
Total (95% CI) 430 432 100.0% 0.91 [0.64, 1.29] <&

Total events 105 116

Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 14.42, df = 8 (P = 0.07); I’ = 45% t

Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

0.01

0.1 10
Favours lower oxygen Favours higher oxygen

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

100

Figura Anexo 4- 11.Gréfico de embudo para evaluar el sesgo de publicacidon, meta-analisis sobre niveles
de oxigenacion y enfermedad pulmonar crénica.
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Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos
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Pregunta 2. Precision diagndstica de la telemedicina (RetCam) vs. Oftalmoscopia
Indirecta

Figura Anexo 4- 11. Telemedicina versus OBl como método de screening de ROP en el prematuro,
rendimiento diagndstico (meta-analisis de 9 estudios).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI) Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% Cl)
Cheng 2019 213 427 13 1820 0.94 (0.90, 0.97) 0.81(0.79, 0.83) o L]
Chiang 2007 71 5 5 39 0.93 [0.85, 0.98) 0.89 (0.75, 0.96) i —=
Karkhaneh 2019 173 59 31 32 0.85[0.79, 0.89] 0.35(0.25, 0.46) - —-

Maka 2019 82 2 13 221 0.86 (0.78, 0.93) 0.99 (0.97, 1.00) = B
Quinn 2014 428 60 22 1140 0.95(0.93, 0.97) 0.95[0.94, 0.96) L o
SUNDROP2015 21 1 0 586 1.00 [0.84, 1.00] 1.00 [0.99, 1.00) —a o
Weaver 2011 8 5 0 124 1.00 [0.63, 1.00) 0.96 (0.91, 0.99) — -
Wongwai 2018 13 2 18 67 0.42(0.25, 0.61) 0.97 (0.90, 1.00) —a— -
Yen 2002 5 0 6 31 0.45[0.17,0.77) 1.00(0.89,1.00) | _jT—*——, ., —

0020406081 0 02040608 1

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 12. Curva ROC de ECNR de Telemedicina vs OBl en ROP.

o

L]

ong |

ar

os

o4

oy

CH

a1

0% 08 07 06 ©5 04 O3 02 O
Speccty

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos
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Pregunta 3. Efectividad y seguridad de los antiangiogénicos
REGRESION DE LA ROP (Desenlace CRITICO = valor medio 7,9)

Figura Anexo 4- 13. Comparacién Antiangiogénico vs. Laser segun tipo de tratamiento (unidad de
analisis = RN). Desenlace: Regresién de la ROP

Antiangiogénico Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 35% CI
1.2.1 Bevacizumab vs. Laser
Mintz-Hittner 2011 66 70 54 73 19.4% 1.27 [1.10, 1.48] 2011 e
0 Keeffe 2016 15 15 15 15  20.1% 1.00 [0.88, 1.13] 2016
Subtotal (95% CI) 85 88 39.5% 1.13 [0.83, 1.52]
Total events 81 69
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 9.64, df = 1 (P = 0.002); I* = 90%
Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.44)
1.2.2 Pegaptanib (+ Laser) vs Laser Convencional
Autrata 2012 29 34 21 42 13.2% 1.71[1.22, 2.38] 2012 = i
Subtotal (95% CI) 34 42 13.2% 1.71[1.22, 2.38] -
Total events 29 21
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effec Z = 3.14 P = 0.002)
1.2.3 Ranibizumab vs. Laser
Zhang 2017 14 25 24 25 12.5% 0.58 [0.41, 0.83] 2017 ——
Stahl 2019 56 70 45 68 17.5% 1.21[0.98, 1.49] 2019 -
stahl 2019 57 76 45 68 17.3% 1.13 [0.92, 1.40] 2019 -
Subtotal (95% CI) 171 161 47.3% 0.96 [0.67, 1.38] L
Total events 127 114
Heterogeneity: Taw® = 0.09; Chi* = 12.72, df = 2 (P = 0.002); I’ = B4%
Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)
Total (95% CI) 290 291 100.0% 1.11 [0.92, 1.35] »
Total events 237 204

s Taw® = - Chif = = D= ; t ; {

Heterogeneity: Tau = 0.04; Chi 26.87,df =5 (P < 0.0001); | 81% N1 o1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28) Favorece [Liser] Favorece [AA]

Test for subaroun differences: Chi* = 5.87. df= 2 (P = 0.05). I = 66.0%
Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 14. Comparacion Antiangiogénico vs. Laser seglin Zona afectada (unidad de andlisis =
RN) Desenlace: Regresién de la ROP.

Antiangiogénico Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Zona 1
Mintz-Hittner 2011 29 31 19 33 10.4% 1.62 [1.20,2.21] 2011 i
Stahl 2019 19 28 14 23 7.9% 1.11 [0.74, 1.69] 2015 =
Stahl 2019 zZ1 30 14 23 B.2% 1.15 [0.77, 1.72] 2019 S
Subtotal (95% CI) 89 79 26.5% 1.32 [1.02, 1.70] *
Toral events 69 a7

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = 2.86, df = 2 (P = D.24); F = 30%
Testfor overzll effect: Z= 2.13 (F = 0.03)

1.3.2 Zona 16 Zona 2

Autrata 2012 29 34 21 42 59.8% 1.71 [1.22, 2.38] 2012 Eraat
D Keeffe 2016 15 15 15 15 15.1% 1.00 [0.88, 1.13] 2016 *
Subtotal (95% CI) 49 57 24.9% 1.30 [0.51, 3.32] ~
Total events 44 36
Heterogeneity: Tau® = 0.44; Chi® = 2B.00, df = 1 (P < 0.00001), I' = 96%
Test for overall effect: Z= 0.54 (P = 0.59)
1.3.3 Zona 2
Mintz-Hiner 2011 37 39 35 40 14.8% 1.08 [0.94, 1.24] 2011 o
Zhang 2017 14 25 24 25 9.2% 0.58 [0.41, 0.83] 2017 ==
Stahl 2019 37 42 31 45 12.6% 1.28 [1.02, 1.60] 2019 il
Stahl 2019 36 46 31 45 11.9% 1.14 [0.89, 1.46] 2019 =
Subtotal (95% CI) 152 155 4B.6% 1.01 [0.79, 1.30] L 3
Total events 124 121
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi® = 14.03, df = 3 (P = 0.003); I’ = 79%
Test for overall effect: Z= 0.11 (P = 0.91)
Total (95% CI) 290 291 100.0% 1.14 [0.97, 1.34] ¢
Total events 237 204
ity: Tau? = : Chi? = = P = ; - } !
Heterogeneity: Tay : 0.04; (_:hl 31.86,df =8 (P < 0.0001); | 75% N1 01 7 0 100
Test for overall effect: £= 1.59 (P = 0.11) Favorece [liser] Favorece [AA]

Test for subaroun differences: Chi* = 2.1B. df = 2 (P = 0.34). * = B.2%
Fuente: Elaboracidn propia a partir de datos extraidos de ECR.
Nota: Stahl esta duplicado en ambos graficos porque el primero corresponde a la rama Ranibizumab (0,2
mg) y el segundo, a Ranibizumab (0,1 mg).
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Figura Anexo 4- 15. Comparacién Antiangiogénico vs. Laser segun tipo de tratamiento (unidad de
analisis = RN). Desenlace: Recurrencia de la ROP

Antiangiogénicos Liaser

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=H, Random, 95% Cl
2.2.1 Bevacizumab vs. Laser
Mintz-Hittner 2011 4 70 19 73 16.0% 0.22 [0.08, 0.61] 2011
0O’ Keeffe 2016 3 15 1 15 9.3% 3.00 [0.35, 25.68] 201b —
Karkhaneh 2016 9 43 1 36 9.9% 7.53 [1.00, 56.69] 2016 e re—
Subtotal (95% CI) 128 124 35.1% 1.50 [0.13, 16.82] e R ——
Total events 16 21
Heterogeneity: Taw® = 3.77; Chi* = 12.09, df = 2 (P = 0.002); ¥ = 83%
Test for overall effect: Z= 0.33 (P = 0.74)
2.2.2 Pegaptanib (+laser) vs. laser
Autrata 2012 5 34 21 42 17.1% 0.29 [0.12, 0.70] 2012 o
Subtotal (95% CI) 34 42 17.1% 0.29 [0.12, 0.70] E -
Total events 5 21
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.78 (P = 0.006)
2.2.3 Ranibizumab vs. Laser
Zhang 2017 13 25 1 25 10.2%  13.00 [1.84,92.01) 2017 - —
Stahl 2019 23 70 14 68 18.8% 1.60 [0.90, 2.83] 2019 =
Stahl 2019 24 76 14 68 18.8% 1.53 [0.87, 2.72) 2019 T
Subtotal (95% CI) 171 161 47.8% 1.97 [0.97, 4.01] i
Total events 60 29
Heterogeneity: Taw® = 0.21; Chi* = 4.74, df = 2 (P = 0.09); I = 58%
Test for overall effect: Z= 1.87 (P = 0.06)
Total (95% CI) 333 327 100.0% 1.32 [0.55, 3.20]
Total events 81 71 |
i 30 . Chi? — i o I + } t {
Heterogeneity: Tau® = 0.99; Chi* = 31.76, df = 6 (P < 0.0001); I’ = 81% b0l o T y 100

Test for overall effect: Z= 0.62 (P = 0.54)
Test for subaroun differences: Chi* = 11.26. df = 2 (P = 0.004). P = 82.7%

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

1
Favorece [AA] Favorece [Liser]

Figura Anexo 4- 15. Comparacién Antiangiogénico vs. Laser segun zona afectada (unidad de andlisis =
RN). Desenlace: Recurrencia de la ROP

Antiangiogénicos Liaser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M=H, Random, 95% Cl
2.3.1Zonal
Mintz-Hittner 2011 2 29 14 19 14.2% 0.09 [0.02, 0.37] 2011
Subtotal (95% CI) 29 19 14.2% 0.09 [0.02, 0.37] =T
Total events 2 14
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 3.40 (P = 0.0007)
2.3.2Zonalo Zona2
Autrata 2012 5 34 21 42 17.2% 0.29 [0.12, 0.70] 2012 e
0 Keeffe 2016 3 15 1 15 9.9% 3.00 [0.35, 25.68] 2016 = 1=
stahl 2019 23 70 14 68 18.6% 1.60 [0.90, 2.83] 2019 el
Stahl 2019 24 76 14 68 18.6% 1.53 [0.87, 2.72] 2019 )
Subtotal (95% CI) 195 193 64.9% 1.08 [0.46, 2.51] B
Total events 55 50
Heterogeneity: Tau® = 0.51; Chi* = 12.68, df = 3 (P = 0.005); I = 76%
Test for overall effect: Z= 0.18 (P = 0.86)
2.3.3 Zona 2
Karkhaneh 2016 9 43 1 36 10.6% 7.53 [1.00, 56.69] 2016 F————————
Zhang 2017 13 25 1 25 10.9% 13.00 [1.84,92.01) 2017 —_———
Subtotal (95% CI) 68 6l 21.4% 9.98 [2.45, 40.67] e oo
Total events 22 2
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I = 0%
Test for overall effect: Z= 3.21 (P = 0.001)
Total (95% CI) 292 273 100.0% 1.25 [0.48, 3.25]
Total events 79 66 |
i 2 _ 119 Chi* = i PR = I + } t {
Heterogeneity: Tau® = 1.19; Chi* = 34.79, df = 6 (P < 0.00001); I* = B3% b0l o y 100

1 J:
Test for overall effect: Z= 0.45 (P = 0.65) Favorece [AA] Favorece [Liser]

Test for subaroun differences: Chi* = 21.92. df = 2 (P < 0.0001). ¥ = 90.9%
Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos
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COMPLICACIONES OFTALMOLOGICAS (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 5,6)

Figura Anexo 4- 15. Comparacién de Antiangiogénicos vs. laser, endoftalmitis (Unidad de analisis = RN)

Antiangiogénicos Liaser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
3.2.1 Bevacizumab vs. laser
Karkhaneh 2016 0 43 0 36 Not estimable 2016
Subtotal (95% CI) 43 36 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

3.2.2 Pegaptanib (+laser) vs. Laser

Autrata 2012 0 34 0 42 Not estimable 2012
Subtotal (95% CI) 34 42 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

3.2.3 Ranibizumab vs. Laser

Zhang 2017 0 25 1] 25 Mot estimable 2017

Stahl 2019 0 70 0 68 Not estimable 2019

Stahl 2019 1 75 0 68 100.0%  2.72[0.11, 65.76] 2019 _+__
Subtotal (95% CI) 170 161 100.0% 2.72 [0.11, 65.76]

Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.62 (P = 0.54)

Total (95% CI) 247 239 100.0% 2.72 [0.11, 65.76]
Total events i £ 0

Heterogeneity: Not applicable '0 o1 0.1 l. 1.0 |
Test for overall effect: Z= 0.62 (P = 0.54) . Fivorics {AA] Favorece [Laser]
Test for subaroun differences: Not applicable

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 16. Comparacién de Antiangiogénicos vs. laser, cataratas (Unidad de andlisis = Ojos)

Antianglogénicos Liser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
3.4.1 Bevacizumab vs, ldser
Mintz-Hittner 2011 o 140 3 146 52.1% 0.15 [0.01, 2.86] 2011 | |
Karkhaneh 2016 0 86 o 72 Mot estimable 2016
Roohipoor 2019 0 154 o 78 Not estimable 2019
Subtotal (95% CI) 380 296 52.1% 0.15 [0.01, 2.86] e —

Total events 4} 3
Hewercgeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 1.26 (P = 0.21}

3.4.2 Ranibizumab vs. laser

Zhang 2017 0 50 o 50 Mot estimable 2017

Stahl 2019 1 140 0 136 47.9% 2.91[0.12, 70.94] 2019 -

Srtahl 2019 L] 152 o 136 Mot estimable 2019

Subtotal (95% CI) 342 322 47.9% 291 [0.12, 70.94] e —
Total events 1 o

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.66 (P = 0.51)

Total (95% CI) 722 618 100.0% 0.62 [0.03, 11.55]
Total events 1 3

* - 2 - - - - P - r T T T 1
Heterogeneity: Tau" = 2.01; Chi* = 1,81, df = 1 (F = 0.18); I = 45% So1 o1 1 10 100
Test for overall effect 2 = 0.32 (P = 0.75) Favorece |AA] Favorece [Liser]

Test for subgroup differences: Chi* = 1.80, df = 1 (P = 0.18). I’ = 44.3% ;

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 17. Comparacion de Antiangiogénicos (ranibizumab) vs. laser, Hemorragia Retinal
(Unidad de andlisis = RN)

Antiangiogénicos Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Zhang 2017 0 25 1 25 4.5% 0.33 [0.01, 7.81] 2017 ]
stahl 2019 4] 70 7 68 41.4% 0.83 [0.29, 2.35] 2019
stahl 2019 10 76 7 68 54.1% 1.28[0.52,3.17] 2019
Total (95% CI) 171 161 100.0% 1.01 [0.52, 1.97]
Total events 16 15

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.87, df = 2 (P = 0.65); I’ = 0% I {

001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98) Favorece [AA] Favorece [Liser]

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos
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Figura Anexo 4- 18. Comparacién de Antiangiogénicos (ranibizumab) vs. |aser, Hemorragia Retinal
(Unidad de analisis = RN)

Antiangiogénicos Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Zhang 2017 4] 25 0 25 Mot estimable 2017
Stahl 2019 0 70 0 68 Mot estimable 2019
stahl 2019 4 76 0 68 100.0% 806 [0.44, 147.10] 2019 I +
Total (95% CI) 171 161 100.0% 8.06 [0.44, 147.10] e ——
Total events 4 0
Heterogeneity: Not applicable I t {

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z= 1.41 (P = 0.16) Favorece [AA] Favorece [Liser]

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

SECUELAS OFTALMOLOGICAS (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 5,3)
Figura Anexo 4- 18. Comparacion de Antiangiogénicos vs. laser, desprendimiento de retina (Unidad de
analisis = RN)

Antiangiogénicos Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
4.2.1 Bevacizumab vs. laser
Mintz-Hittner 2011 2 70 2 73 26.7% 1.04 (0.15, 7.20]) 2011 e
Lepore 2014 (o] 13 1 13 10.3% 0.33 (0.01, 7.50) 2014
Karkhaneh 2016 0 43 ] 36 Not estimable 2016
Roohipoor 2019 (4] 77 2 39 11.0% 0.10 (0.01, 2.09] 2019 ¢
Subtotal (95% CI) 203 161 47.9% 0.48 [0.11, 2.03) R
Total events 2 S
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.71,df = 2 (P = 0.43); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32)

4.2.2 Pegaptanib (+ laser) vs. Laser

Autrata 2012 (4] 34 o 42 Not estimable 2012
Subtotal (95% CI) 34 42 Not estimable
Total events [} o

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

4.2.3 Ranibizumab vs. Laser

Zhang 2017 0 25 0o 25 Not estimable 2017
Stahl 2019 0 70 3 68 11.5% 0.14 [0.01, 2.64] 2019 ¢
Stahl 2019 3 76 3 68 40.6% 0.89 (0.19, 4.29] 2019
Subtotal (95% CI) 171 161 52.1% 0.53 [0.10, 2.86)

Total events 3

6
Heterogeneity: Tau’ = 0.38; Chi’ = 1.26,df = 1 (P = 0.26); I’ = 21%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

Total (95% CI) 408 364 100.0% 0.54 [0.20, 1.45) ~i
Total events S 11

A ? - - - ? - k + + {
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi 3.01,df = 4 (P = 0.56); | 0% bo1 100

Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)
Test for subaroup differences: Chi’ = 0.01. df = 1 (P = 0.93). I’ = 0%

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

0.1 1 10
Favorece [AA] Favorece [Laser]

Figura Anexo 4- 19. Comparacién de Antiangiogénicos vs. laser, traccidén o ectopia de la macula (Unidad
de analisis = ojos)

Antiangiogénicos Laser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
4.4.1 Bevacizumab vs. Laser
Mintz-Hittner 2011 1 140 22 146 8.6% 0.05 (0.01, 0.35) 2011 ————
Roohipoor 2019 0 134 2 78 3.7% 0.12 (0.01, 2.41) 2019 ¢
Subtotal (95% CI) 274 224 12.3% 0.06 [0.01, 0.33]
Total events 1 24
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 0.25,df = 1 (P = 0.61); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
4.4.2 Pegaptanib (+laser) vs. Laser
Autrata 2012 7 61 33 S1  63.7% 0.18 (0.09, 0.37) 2012 ——
Subtotal (95% CI) 61 S1  63.7% 0.18 [0.09, 0.37) G
Total events ? 33
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.67 (P < 0.00001)
4.4.3 Ranibizumab vs. Laser
Stahl 2019 2 170 4 136 12.0% 0.40 [0.07, 2.15) 2019 ———
Stahl 2019 r 4 152 4 136 12.0% 0.45 (0.08, 2.40]) 2019 T————
Subtotal (95% CI) 322 272 24.0% 0.42 (0.13, 1.39) .
Total events 4 8
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 0.01, df = 1 (P = 0.93); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)
Total (95% CI) 657 547 100.0% 0.19 [0.11, 0.34) -
Total events 12 65

2 . 2 2 I + + {
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 4.01, df = 4 (P = 0.40); I’ = 0% ool ol 0 100

Test for overall effect: Z = 5.54 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi’ = 3.50.df = 2 (P = 0.17). I’ = 42.9%

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

4 1
Favorece [AA] Favorece [Laser]
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Figura Anexo 4- 20. Comparacion de Antiangiogénicos vs. laser, miopia muy alta (Unidad de analisis =

ojos).

Antiangiogénicos Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
4.6.1 Bevacizumab vs. laser
Geloneck 2014 3 110 26 101 26.9% 0.11(0.03, 0.34) 2014 S
Subtotal (95% CI) 110 101  26.9% 0.11 [0.03, 0.34) —coii——
Total events 3 26
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.78 (P = 0.0002)
4.6.2 Ranibizumab vs. Laser
Marlow 2021 5 110 16 82 33.3% 0.23 (0.09, 0.61) 2021 ——
Marlow 2021 8 98 16 82 39.8% 0.42(0.19, 0.93) 2021 ——
Subtotal (95% CI) 208 164 73.1% 0.33 (0.18, 0.61) -
Total events 13 32
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 0.85,df = 1 (P = 0.36); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004)
Total (95% CI) 318 265 100.0% 0.24 (0.11, 0.52) B
Total events R 16’ S8 R
Heterogeneity: Tau’ = 0.23; Chi’ = 3.88,df = 2 (P = 0.14); I’ = 48% 001 + ° 100

Test for overall effect: Z = 3.64 (P = 0.0003)

0.1 1
Favorece [AA] Favorece [Ldser,
Test for subaroup differences: Chi’ = 2.86. df = 1 (P = 0.09). I’ = 65.0% ’ i

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 21. Comparacion de Antiangiogénicos vs. laser, miopia alta (Unidad de analisis = ojos).

Antlangiogénicos Liser Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean (Equiv Esf] SO [Equiv Esf] Total Mean [Equiv Esf) SO (Equiv Esf] Total Weight IV, Random, 95% CI (Equiv Esf) Year IV, Random, 95% CI [Equiv Esf)
Celoneck 2014 =151 3 110 -8.44 7.57 101 25.3% 6.93(5.32,8.54) 2014 1'
O'Keeffe 2016 201 183 15 -9 266 15 24.3% 6.27(3.91,863) 2016 |®
Roohipaor 2019 147 243 154 1.84 22 18 26.1% -0.37(-0.99,0.25) 2019 |
Lepore 2018 0.18 3.04 20 ~0.64 455 19 24.2% 0.82 (-1.62, 3.26) 2020 "
Total (95% Cn 299 213 100.0% 3.38(-090,7.67) ]

L p - p - - - 4
Meterogeneity: Tau' « 18.20, (V' « 89.7%, df « 3 (P < 0.00001). ' = 97% 100 -%0 0 50 100

Test for overalleffect 2« 1.55 (P = 0.12) Favorece [Liser] Favorece [AA)

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 22. Comparacion de Bevacizumab vs. laser, Equivalentes Esféricos (Unidad de andlisis =

0j0s).

Antiangiogénicos Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
4.8.1 Bevacizumab vs. Laser
Geloneck 2014 11 110 9 101 51.8% 1.12 [0.49, 2.60] 2014
Subtotal (95% CI) 110 101 51.8% 1.12 [0.49, 2.60)
Total events 11 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79)
4.8.2 Ranivizumab vs. laser
Marlow 2021 4 56 14 43  48.2% 0.22 (0.08, 0.62] 2021 ——
Subtotal (95% CI) 56 43 48.2% 0.22 (0.08, 0.62) .
Total events 4 14
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.87 (P = 0.004)

Total (95% CI) 166 144 100.0% 0.51 [0.10, 2.54)
Total events 15 23

Heterogeneity: Tau® = 1.11; Chi’ = 5.78,df = 1 (P = 0.02); I’ = 83% k + + t J
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41) - Fg\./:xece [Mllfavo'e(e (lgse,, .
Test for subaroup differences: Chi’ = 5.75. df = 1 (P = 0.02). I’ = 82.6%

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos
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MORTALIDAD (Desenlace IMPORTANTE = valor medio 5,1)

Figura Anexo 4- 23. Comparacidn de Antiangiogénicos vs. laser, mortalidad antes del alta (Unidad de

analisis = RN).

Antiangiogénicos Liser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% ClI
Mintz-Hitther 2011 3 75 2 75 24.0% 1.50([0.26, 8.72] 2011 -
Karkhaneh 2016 0 43 0 36 Not estimable 2016
Stahl 2019 3 70 4 68 34.9% 0.73[0.17, 3.13] 2019 —
Stahl 2019 4 76 4 68 41.0% 0.89[0.23, 3.44] 2019
Total (95% CI) 264 247 100.0% 0.94 [0.40, 2.23]
Total events 10 10
Heterogeneity: Chi* = 0.39, df= 2 (P = 0.82); I’ = 0% I t 1 t |
Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.89) e Fg\..'érece [AA]lFauorece [li_Déser] Ll

Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 24. Comparacién de Antiangiogénicos vs. laser, mortalidad post-alta (Unidad de analisis =

RN).

Antiangiogénicos Lidser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl  Year IV, Fixed, 95% CI
Mintz-Hittner 2011 2 75 0 75 52.6% 5.00[0.24,102.42] 2011 ] >
Stahl 2019 0 70 0 68 Mot estimable 2019
Stahl 2019 1 /B 4] b8 47.4% 2.89 [0.11, B4.91] 2019 L]
Total (95% CI) 221 211 100.0% 3.73 [0.42, 33.34)] R
Total events 3 4]
Heterogeneity: Chi* = 0.08, df = 1 (P = 0.78); I7 = 0% I t t |
Test for overall effect: Z = 1.18 (P = 0.24) 0.0 Fg;%rece [AA]lFa\torece [li_oéser] 100

Fuente: Elaboracion propia a partir de los ECR incluidos

ALTERACIONES DEL NEURODESARROLLO

Figura Anexo 4- 25. Comparacion de Antiangiogénicos vs. laser, pardlisis cerebral

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-=H, Fixed, 95% Cl Year M=H, Fixed, 95% CI
5.1.1 Bevacizumab vs. Laser Convencional
Kennedy 2018 2 7 2 9 76.2% 1.29 [0.24,6.99] 2018
Subtotal (95% CI) 7 9 76.2% 1.20 [0.24, 6.09]
Total events 2 2

Heterogeneity: Not appll’cable.
Test for overall effec: 7= 0.29 (P = 0.77)

5.1.2 Ranibizumab vs. ldser convencional

Marlow 2021 o 56 o 44 Mot estimable Z021

Marlow 2021 1 53 0 44 23.8% 2.50[0.10, 59.88] 2021 -

Subtotal (95% CI) 109 88 23.8% 2.50 [0.10, 59.88] e T e
Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 7= 0.57 (P = 0.57]

Total (95% CI) 116 97 100.0% 1.57 [0.35, 7.09]
Total events 3 z2

Heterogeneity: Chi* = 0.14, df = 1 (P = 0.71): I = 0% I t } t {
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55) TAE A [AA]lFa\-'orece illgser] 100

Tesrt for subaroun differences: Chi* = 0.13. df = 1 (P = 0.721. I = 0%
Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos
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Figura Anexo 4- 26. Comparacion de Antiangiogénicos vs. laser, incidencia de trastornos motores

moderadores.
AA Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-=H, Fixed, 95% CI

5.2.1 Bevacizumab vs. laser convencional

8.9% 1.29 [0.10, 17.14] 2018 |
8.9% 1.29 [0.10, 17.14] —*—

Kennedy 2018 1 7 1 9

Subtotal (95% CI) 7 9

Total events 1 i)

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

5.2.2 Ranibizumab vs. laser convencional

Marlow 2021 2 55 4 42 4B3% 0.38[0.07, 1.99] 2021 —a—
Marlow 2021 RS | 4 42 44.8% 0.62 [0.15,2.61] 2021 —a—
Subtotal (95% CI) 106 84 91.1% 0.50 [0.17, 1.486] -~

Total events 5 &
Heterogeneity: Chi® = 0.19, df = 1 (P = 0.67); I° = 0%
Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.20)

Total (95% CI) 113 93 100.0% 0.57 [0.21, 1.52] B

Total events 6 9

Heterogeneity: Chi’ = 0.62, df = Z (P = 0.73); I’ = 0% I t t |
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26) 0.01 Fg;%rece [AA]lFavorece {I]éose,] 100

Test for subaroun differences: Chi* = 0.44. df = 1 (P = 0.51). I = 0%
Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos

Figura Anexo 4- 27. Comparacion de Antiangiogénicos vs. laser, incidencia de trastornos motores severos.

AA Liser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M=H, Fixed, 95% Cl Year M-=H, Fixed, 95% CI
5.3.1 Bevacizumab vs. laser convencional
Kennedy 2018 1 7 2 9 7.3% 0.64 [0.07, 5.73] 2018 i
Subtotal (95% CI) 7 2] 7.3% 0.64 [0.07, 5.73]
Total events 1 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.40 (P = 0.69)

5.3.2 Ranibizumab vs. laser convencional

Marlow 2021 9 55 10 42 47.1%  0.69 [0.31, 1.54] 2021 ——
Marlow 2021 4 51 10 42 45.6% 0.33 [0.11, 0.98] 2021 ——
Subtotal (95% CI) 106 84 92.7% 0.51 [0.27, 0.97] i
Total events 13 20

Heterogeneity: Chi* = 1.15, df = 1 (P = 0.28); P = 13%
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)

Total {95% CI) 113 93 100.0% 0.52 [D.28, 0.96] ’

Total events 14 22

Heterogeneity: Chi* = 1.17, df = 2 (P = 0.56); IF = 0% ) t } |
0.01 0.1 10 100

Test for overall effect: Z= 2.08 (P = 0.04) Favorece [AA] Favorece [control]

Test for subgroup differences: Chi* = 0.04, df = 1 (P = 0.84), I’ = 0%
Fuente: Elaboracidn propia a partir de los ECR incluidos
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ANEXO 5

Marcos de la evidencia a la decisién (EtD)

Pregunta 1. Efectividad y seguridad de oxigenacion

A. Balance entre beneficio y dafho

1.a. (Considera Ud. que el tratamiento en RN prematuros que requieren reanimacion en Sala de
Partos, la concentracién baja de 02 en comparacion...e un balance positivo entre beneficios y riesgos?
23 respuestas

@ si

Probabl te Si . .
S e Probablemente Si o Si 82,6%.
@ Probablemente No
@ No

B. Aceptabilidad

1.b. ¢(Considera Ud. que el tratamiento en pacientes RN prematuros que requieren reanimacién en

Sala de Partos, con una concentracion determinad...convencional para los desenlaces considerados?
23 respuestas

@si

@ Probablemente Si
34,8% @ Neutro
:Pmbablemente No Probablemente Si o Si82,6%.
No

C. Recursos necesarios

1.c. (Como considera Ud. que seria el impacto en los costos al implementar el tratamiento en

pacientes RN prematuros que requieren reanimacion...r no activo) para los desenlaces considerados?
23 respuestas

@ Gran incremento

@ Incremento moderado

@ Sin impacto considerable

@ Reduccion de costos EI 78,2% cree que no tiene un impacto
considerable o podria reducir los

costos.
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D. Impacto en la equidad

1.d. ;Como considera Ud. que seria el impacto en la equidad al implementar en pacientes RN

prematuros que requieren reanimacion en Sala de P...or no activo) para los desenlaces considerados?

23 respuestas
o .
® Posiivo El 7_8,2& cree que el impacto el_l _Ia
@ Probablemente positivo equidad es probablemente positivo o
@ Neuro positivo.
@ Probablemente negativo
@ Negativo

E. Factibilidad

1.e. ;Considera Ud. que el

>enp

RN prematuros que requieren reanimacion en

Sala de Partos, una concentracion determinada d...ar de cuidado para los desenlaces considerados?

23 respuestas

@si o .
C——— El 9-1,3/0 del panel coincide en que es
@ Neutro factible o probablemente lo sea
@ Probablemente No
@ No
Freblema Ko b Nara
o
Hecton desnsbinn Nowmmbe i
Trval
Teeter ndorasbles
Ko tabe Vara Trival
Cortaca de Lo widency
o 2 inchupen extudin ey bajg
Vaons
alanin do elector
Nowmbe e
s hoied Mosesbe Vs Comtossto Comon madaradsn
d . . .
Crtandelintaeanan el v ks astiies Moy ™ Medeads u
v
Contoelectividad
R i b i P Wil
v
(i Kombe Vil hedwids Probablamirts redvcda Probablarsrta s impacta [T — Aavectsds
i Nowubs Vi o Pratablamaste H) s
MK Contlnes  aries " Pratablamarts O f
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. 7

Pregunta 2. Precision diagndstica de la telemedicina (RetCam) vs. Oftalmoscopia
Indirecta

A. Balance entre beneficio y dano

2.a. (Considera Ud. que En RN Prematuros el rendimiento diagnéstico de telemedicina para la
Deteccion de ROP tiene un balance positivo entre b...ecto a la OBl para los desenlaces considerados?

23 respuestas
®si
@ Probablemente Si
@ Neutro
@ Probablemente No El 69,6 % cree que Si o probablemente Si
o1 tiene un balance de efectos positivo.
B. Aceptabilidad

2.b. (Considera Ud. que En RN Prematuros el rendimiento diagnéstico de telemedicina para la
Deteccion de ROP seria aceptable en comparacion a la 0BI?
23 respuestas

@ si
@ Probablemente Si
@ Neutro

::moablememe No Probablemente Si o Si56,5%

C. Recursos necesarios

2.c. (Coémo considera Ud. que seria el impacto en los costos al implementar en RN Prematuros la

telemedicina para la Deteccién de ROP con respecto ala OBI?
23 respuestas

@ Gran incremento
@ Incremento moderado
@ Sinimpacto considerable

@ Reduccién de costos Incremento moderado o gran
incremento 56,5%
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D. Impacto en la equidad

2.d. ;Cémo considera Ud. que seria el impacto en la equidad en RN Prematuros por el uso de
telemedicina para la Deteccién de ROP con respectoala OBI?

23 respuestas
@ Positivo o :
D E— El 6_9,5/(, cree que el impacto el_l _Ia
@ Neutro equidad es probablemente positivo o
@ Probablemente negativo pOSiﬁVO.
@ Negativo

E. Factibilidad
2.e. (Considera Ud. que en RN Prematuros el uso de tel dicina paralaD ion de ROP es

factible con respecto ala OBl para los desenlaces considerados?
23 respuestas

::: eatiemene si EI 82,6% del panel coincide en que es
@ Neutio factible o probablemente Io sea

@ Probablemente No

@ No

Frablema Nomsbe  ara
o
Hecton deseables Nosube  Vars
Trwal
thieton Indewatlen
Nove s Vara Tabval
Certara do ko videncla
No 4 inchoyen estudion Sy by
Valoaw
Ealance do eloctis )
N sbe Vara Favorece o {' &
7
i otk Memmbe Vi Comonihes Coman medarden
7
facthty delof 1 o ta inckyen astudion Maybaja () Maderada Ak
¢ ; 7 z T Z
Contn-efectividad
Nomsbe  Vara - % 5 : Favorece  opeda
e Nowsbe  Vars Medvces Frobablamente redvcids Prvbabermeate 1 impucto Ayt
fowiied Nownbe  Vara o Probablemacts hO F
Facebdad &

Dont kaow Varet ha Prodablemante N
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Pregunta 3. Efectividad y seguridad de los antiangiogénicos

A. Balance entre beneficio y dano

2.a. ;Considera Ud. que en RN Prematuros con ROP severa el tratamiento con antiangiogénicos
(AntiVEFG) en comparacion con otras modalidades t..ctoala OBl para los desenlaces considerados?

22 respuestas
®si

@ Probablemente Si

® Neutro

@ Probablemente No El 55,4 % cree que Si o probablemente Si
@® No

tiene un balance de efectos positivo.

B. Aceptabilidad

2.b. ¢Considera Ud. que en RN Prematuros con ROP severa el tratamiento con antiangiogénicos

(AntiVEFG) en comparacion con otras modalidades te...ticas (laser) seria aceptable para los pacientes?
22 respuestas

@®si

@ Probablemente Si

@ Neutro

:Pvebablememe No Probablemente Si o Si86,3%
No

C. Recursos necesarios

2.c. ;Como considera Ud. que seria el impacto en los costos al implementar el tratamiento con
antiangiogénicos (AntiVEFG) en comparacion con otras modalidades terapéuticas (ldser)?
22 respuestas

77,1% considera que no tiene impacto o

@ Gran incremento
40.9% @ Incremento moderado reduciria costos
@ Sin impacto considerable
‘ @ Reduccién de costos




GPC sobre prevencion, diagndstico y tratamiento de la retinopatia del prematuro  [EMKES

D. Impacto en la equidad

2.d. ;Cémo considera Ud. que seria el impacto en la equidad del tratamiento con antiangiogénicos

(AntiVEFG) en comparacién con otras modalidades terapéuticas (laser)?
22 respuestas

@ Positivo o :
D E— El 6_8,2/(, cree que el impacto el_l _Ia

@ Neutro equidad es probablemente positivo o
@ Probablemente negativo positivo.

@ Negativo

E. Factibilidad

2.e. ¢Considera Ud. que en RN Prematuros con ROP severa el tratamiento con antiangiogénicos
(AntiVEFG) en comparacion con otras modalidades t...) es factible para los desenlaces considerados?

22 respuestas
sl 86,4% considera que es factible o
@ Probablemente Si
@ Neutro probablemente lo sea
@ Probablemente No
® No
4 v
Preblama Ko s Nada
. S e —
v
Heston dureables Nowub Vi
Trivil Fegatho Usdwrado

o) o b .
Centara de ba evidencls
P g incluyen mitudion My baja B Modenady An
v
Walotw
| : Sin importants incertidumibre o varabidad
Ralance da etoctos
i by ada F Bcomprci ey ook il b 4
Peceiinng Naskcabe Nadh Costotahog Comon mederadat Cosios o ahorms sgnfeastes
v -
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