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Anexos: Para mas informacion metodologica, consultar los
anexos respectivos que se detallan a continuacion. Los mismos
se encuentran en un CD adjunto al final de la publicacion.

ANEXO METODOLOGICO GENERAL

ANEXO METODOLOGICO A - BUSQUEDA Y SELECCION DE LA EVIDENCIA
ANEXO METODOLOGICO B - MANUAL SIGN

ANEXO METODOLOGICO 1- GRADE PC 1.1

ANEXO METODOLOGICO 2 - GRADE PC 1.2

ANEXO METODOLOGICO 3 - GRADE PC 1.3

ANEXO METODOLOGICO 4 - GRADE PC 1.4

ANEXO METODOLOGICO 5 - GRADE PC 1.5

ANEXO METODOLOGICO 6 - ELABORACION DE NOVO - PC 3.3.a.
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Aminoacidos

Recomendaciones con alto grado de evidencia y fuerza de
recomendacion

Instrumento para evaluar el proceso y desarrollo de
una Guia de Practica Clinica (Appraisal of Guidelines
for Research and valuation)

ROP Agresiva Posterior

Estudio sobre saturacién de Oxigeno y resultados en nifios
prematuros. (Oxygen saturation and outcomes in preterm infants)

Consejo Argentino de Oftalmologia

Comité de Estudios Feto Neonatales - Sociedad Argentina
de Pediatria

Casos inusuales

Estudio canadiense de oxigenoterapia (Canadian oxygen trial)

Presién positiva continua en la via aérea

CR Riesgo cruzado

Estudio sobre Crioterapia para la Retinopatia del Prematuro

e (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity)

DAP Ductus arterioso permeable

DBP Displasia broncopulmonar

DR Diferencia de riesgos y desprendimiento de retina

Ensayo clinico aleatorizado

Enterocolitis necrotizante

Estudio controlado randomizado

Estados Unidos de América




Glosario de Abreviaturas

FR

FR/FP

GPC

GRADE

HIV

HSV

IC 95%

ICROP

IGF

IGFBP3

Edad gestacional

Enfermedad de membrana hialina

Enfermedad pulmonar crénica

Edad post menstrual

Eritropoyetina

Equipo técnico interdisciplinario

Estudio sobre Tratamiento Temprano de la Retinopatia del
Prematuro (Early Treatment for the Retinopathy of Prematurity)

Fraccion inspirada de Oxigeno

Frecuencia respiratoria

Factores de riesgo/factres protectores

Guia de practica clinica

Grado de Recomendacioén, Valoracion, Desarrollo y
Evaluacioén (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Hemorragia intraventricular

Herpes virus simple

Intervalo de confianza de 95%

Clasificacién Internacional de ROP (International Classification
of Retinopathy of Prematurity)

Factor de crecimiento insulinico

Proteina 3 de unién al factor de crecimiento parecido a la
insulina.

Infeccién hospitalaria
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Leche humana

Muy bajo peso al nacer

\| Numero

Meta andlisis prospectivo de oxigenacién neonatal (Neonatal

NeOProM ; ) . S
oxigenation prospective meta analisis)

Programa de cuidado de desarrollo y evaluacion
individualizada del RN

NIDCAP

NUmero necesario para tratamiento

Oxigeno

Oftalmoscopio binocular indirecto

Oportunidad perdida

Probabilidad de obtener un resultado al menos tan extremo
como el que realmente se ha obtenido

Presién arterial de Oxigeno

Pregunta clinica

Presion positiva al final de la espiracion

Esquema “Paciente-Problema / Intervencion / Comparaciéon
/ Resultado” para realizar PC

Presién inspiratoria maxima en la via aérea

Perfil del dolor en infantes prematuros

Peso al nacer

Acidos grasos poli insaturados

Restriccion de crecimiento extrauterino

Restricciéon de crecimiento intrauterino




Glosario de Abreviaturas

Recién nacido

Retinopatia del prematuro

RR Riesgo relativo

RS Revision sistematica

SAOI Sociedad Argentina de Oftalmologia Infantil

SAP Sociedad Argentina de Pediatria

SDR Sindrome de dificultad respiratoria

Instrumento para evaluar calidad de una RS (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network).

SIGN

Estudio sobre terapia suplementaria de Oxigeno para
YKol A {0l B retinopatia del prematuro (Suplemental therapeutic oxygen for
the retinopathy of prematurity)

Estudios realizados por el siguiente Grupo de Estudio (Study
Group of the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child
Health and Human Development -NICHD- Neonatal Research
Network)

SUPPORT

Unidad de cuidados intensivos neonatales

UK Reino Unido

UNICEF Fondo de Naciones Unidas para la Infancia

(W = Weight = peso; IN = Insulin - like Growth Factor 1 - IGF1;
ROP), sistema online de vigilancia basado en el registro
WINROP semanal de ganancia de peso en las primeras semanas de
vida en prematuros extremos, mas la determinacion de los
niveles en sangre del IGF1.

Ventilacion a presion positiva
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El problema

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 vision. 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 nifios 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” (Cl). La ROP se presenta en
neonatos con evolucion neonatal complicada por factores de riesgo tales como,
por ejemplo, la administracion de Oxigeno (O,) inadecuadamente controlada,
falta de maduracion pulmonar con corticoides prenatales, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), desnutricion postnatal, sepsis y transfusiones
sanguineas.

La ROP puede prevenirse, en la mayoria de los casos, en Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) que cuenten con infraestructura adecuada y
personal suficiente y capacitado que realice un correcto manejo de conductas
perinatales y que controle los factores de riesgo mencionados (prevencion
primaria). El diagnéstico oftalmolégico en el momento adecuado a través de
la pesquisa sistematica y el tratamiento oportuno mejoran el prondstico visual
de los niflos con diagndstico de ROP (prevencion secundaria). Finalmente,
los nifios que curan con secuelas (baja vision o ceguera) deben acceder
tempranamente a programas de rehabilitaciéon que faciliten su insercion social
(orevencion terciaria).

Evolucion natural

La gravedad de la evolucién de la ROP esta inversamente relacionada con el
peso y la edad gestacional de los RN prematuros y directamente relacionada
con la presencia de los factores de riesgo. Sin prevencion, diagnéstico
oportuno y tratamiento adecuado, la enfermedad presentara tres evoluciones
posibles: remisién espontanea con carencia de signos y sintomas; disminucién
de la agudeza visual por cicatrices retinianas diagnosticadas en controles
oftalmolégicos de la nifiez; ceguera o disminucion grave de la visién ante la
presencia de un desprendimiento total o parcial de la retina.

- D



Introduccion

Definiciones

Retinopatia del Prematuro (ROP): es una enfermedad del desarrollo de los
vasos retinianos y el vitreo, con anormal maduracién y diferenciacion celular.
En algunos nifios y nifias, su progreso proliferativo (angiogénesis anémala)
puede producir hemorragias y desprendimiento retiniano, con la consecuente
disminucion de la agudeza visual y aun ceguera.

Control o pesquisa oftalmologica: es el realizado por un oftalimélogo capacitado
mediante oftalmoscopia binocular indirecta (OBI).

Clasificacion de la ROP: se realiza en base a clasificaciones internacionales
que se actualizan periédicamente 23 *y tiene en cuenta localizacién, extension
y estadios o grados:

- Localizacion: para definirla, el fondo del ojo se divide en tres zonas
que se expresan en nUmeros romanos:

Zona I: es un circulo con el centro en la papila, el radio es el doble de
la distancia entre la papila y la macula.

Zona ll: se extiende desde el borde de la zona | hasta la ora serrata
del lado nasal, y aproximadamente en el medio entre el ecuador y la
ora serrata del lado temporal.

Zona lll: es la zona restante en forma de medialuna que se ubica del
lado temporal por fuera de la zona Il. (Ver Grafico N° 1)

- Extension: Indicala cantidad de retina afectada. Se especifica mediante
el huso horario (horas 1 a 12) segun el observador o en sectores de 30°.
(Ver Grafico N° 1)
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Grafico No. 1: Esquema de la retina de ambos ojos que muestra los limites de
las zonas y las horas del reloj usadas para describir la localizacion y extensiéon
de la ROP

L HUSO HORARIO —

Zona II Zona 11
9 — -39- -3
MACULA
I [
Ojo Derecho 6 ORA SERRATA 6 Ojo Izquierdo

Fuente: Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity. An International Classification of Retinopathy of
Prematurity. Arch Ophthalmol 1984; 102:1130-1134

- Estadios (o Grados) de la enfermedad: Se identifican con niumeros
arabigos para diferenciarlos de las zonas.

Estadio/Grado 0: Vascularizacion incompleta sin signos de ROP

Estadio/Grado 1: linea de demarcacién blanca ubicada entre la retina
vascular y la avascular. Histolégicamente se corresponde con la
presencia de anastomosis (shunts) arteriovenosos intrarretinales.

Estadio/Grado 2: cordén prominente de color blanco o rosado, que hace
relieve sobre la retina.

Estadio/Grado 3: corddn con proliferacion fibrovascular extrarretinal que
se caracteriza por el desarrollo de neovasos vy tejido fibroso desde el
corddn hacia la cavidad vitrea. Se divide en:

- Leve: s6lo con un limitado monto de tejido neovascular que se
desarrolla por detras del corddén (zona vascular).

- Moderado: con un monto significativo de tejido fibrovascular
confluente, que cubre el cordén.

- Grave! Infiltracién masiva de tejido fibrovascular desde el cordén
hacia la cavidad vitrea.

.



Introduccion

Estadio/Grado 4. Desprendimiento parcial de retina Se divide en:

- 4A (Extrafoveal): El desprendimiento de retina (DR) es parcial y
periférico, generalmente del lado temporal, no afectando la févea.
Puede ser exudativo o traccional. En este ultimo caso la retina se
encuentra habitualmente traccionada por los vasos hacia el lado
temporal, observandose la papila deformada (dragged disc) y la
macula suele presentar un desplazamiento en la misma direccién
(macula traccionada).

- 4B (Foveal): Que incluye la févea. El DR se extiende desde la
papila hacia el lado temporal comprometiendo la févea.

Estadio/Grado 5: Desprendimiento de retina total.

Enfermedad Plus (+): dilatacién y tortuosidad de los vasos posteriores
de la retina. Sus signos también aparecen en la pupila dando origen a la
dilatacion de los vasos iridianos, a una pobre dilatacién pupilar (rigidez
pupilar) y turbidez vitrea (haze). Es un indicador de progresion de la
enfermedad en los estadios iniciales.

El signo (+), se debe agregar al estadio de ROP correspondiente.

ROP Agresiva Posterior (AP-ROP): forma severa de ROP, rapidamente
progresiva, poco frecuente y de localizaciéon posterior. Si no se trata,
generalmente progresa a estadio 5.

Ha sido denominada anteriormente Enfermedad rush. Aparece
en zona |, aunque también se la ha descripto en zona Il posterior.
Los vasos del polo posterior muestran una marcada dilatacién vy
tortuosidad en los 4 cuadrantes en forma desproporcionada respecto
de la retinopatia periférica. Estos cambios vasculares progresan
rapidamente. Los shunts se forman de vaso a vaso en el espesor
de la retina y no sélo en la unién de la retina vascular y la avascular.
Frecuentemente la evolucién pasa del estadio 1 al 3 sin llegarse a ver
nunca el corddn tipico del estadio 2.

ROP Umbral: En el afo 1988, el Grupo Colaborativo de Crioterapia para
la Retinopatia del Prematuro® propuso definir a la ROP que requeria
tratamiento como ROP Umbral, cuando se cumplian las siguientes
condiciones: ROP Grado 3 en Zonas | 6 Il con 5 sectores afectados (de
las horas del reloj) continuos u 8 discontinuos.
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Este criterio fue abandonado, al demostrarse afos después, que un
tratamiento mas precoz o preumbral, era mas efectivo.

ROP Preumbral Tipo 1y Tipo 2: El Grupo Colaborativo para el Tratamiento
Temprano de la ROP - ETROP (Early Treatment ROP) 5 propone clasificar
a la ROP en Tipo 1y Tipo 2 segun criterios de vigilancia y tratamiento
precoz o preumbral, habiendo demostrado mejores resultados que
cuando se indicaba tratamiento segun el ya antiguo criterio de ROP
Umbral. El Tipo 1 (el mas grave) debe ser tratado y el Tipo 2 debera ser
controlado hasta que evolucione a Tipo 1 o hasta su resolucion definitiva
con vascularizacion completa de la retina.

ROP Tipo 1 ROP Tipo 2
e Cualquier estadio de ROP en

Zona | con Enfermedad Plus e ROP162enZonalsin Plus
e ROP 3 en Zonal sin Plus e ROP 3 en Zonall sin Plus

e ROP2y3enZonall con Plus

Regresion de la ROP: En la mayoria de los nifios, la ROP detiene su
evolucion y/o regresa dejando mayor o menor grado de secuelas. Los
estadios 1 y 2 curan habitualmente sin dejar secuelas.

Las secuelas del estadio 3 dependeran de la localizacion. Si la
enfermedad se encuentra en la zona lll y no compromete el polo posterior
el prondstico visual es bueno. En el estadio 4A los nifios pueden a veces
conservar un remanente Util de vision dado que la fovea queda aplicada.

En el estadio 4B la visién remanente permite distinguir sélo bultos y en
el 5 algunos pacientes pueden percibir la luz.

Casos inusuales: son los nifios que presentan ROP, con una edad gestacional
mayor a 32 semanas (de 33 a 36 semanas) y/o con 1500 g de peso al nacer o
mas.

Oportunidades perdidas: son los nifios que han llegado a la consulta
oftalmolégica con una ROP en un estadio clinico 4 6 5.

ROP severa o grave: aquella que requiere tratamiento.
Control y tratamiento “in situ”: Es el realizado por un oftalmélogo capacitado

en el lugar donde se encuentra el nifio (Institucion o centro donde se encuentra
internado o ciudad de residencia).
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Alta oftalmolégica: es la otorgada por el oftalmélogo responsable del
seguimiento al completarse la vascularizacién retiniana (usualmente entre las
44 y 48 semanas post concepcionales).

Epidemiologia

La ROP, llamada inicialmente Fibroplasia Retrolental (FRL) fue descripta por
Terry en 1942 7y en la década siguiente fue responsable del 50% de todas las
cegueras infantiles en los Estados Unidos y Europa Occidental, dando origen
a la llamada “Primera Epidemia de ROP”. Los nifios afectados se encontraban
en un rango de PN entre 1000 y 1800 g. Los prematuros mas pequeios no
sobrevivian en esa época.

En 1951, Campbell® identifica el papel de la administracion no controlada de
O, como el principal factor de riesgo y se iniciaron medidas drasticas para
disminuir su uso, lo que redujo en forma importante la incidencia de ceguera
por ROP, pero condujo a un aumento de las muertes neonatales.

En las décadas de los 70" a los 90", como consecuencia del aumento de la
sobrevida neonatal en los paises desarrollados, ocurrié la “Segunda Epidemia
de ROP”, caracterizada por presentarse en nifos mas pequefos e inmaduros
y una reduccién y luego desaparicion de casos en nifios prematuros mas
grandes y maduros (Casos Inusuales).®

La esmerada calidad de atencion en las UCIN en combinacion con buenos
programas de pesquisa y tratamiento ha permitido, en esos paises, que los
nifos con ROP severa tengan un promedio de PN de 700 g, con una EG de 25
semanas, que sea necesario tratar sélo al 1 a 3 % de los menores de 1500g
de PN y que la ROP sea del 5 al 15 % de todas las causas de ceguera en la
infancia.®

Muy distinta es la situacién actual en los paises emergentes o de mediano y
mediano/alto ingreso, como los de Latino América (incluyendo Argentina), Asia
y de Europa Oriental, donde comienza a aumentar la sobrevida neonatal gracias
a la oferta de cuidado intensivo, aunque de calidad diversa con programas de
pesquisa insuficientes y tratamiento tardio. Esto ha producido un aumento de
los casos de ROP, con promedios de PN y EG mayores que en los paises
de alto ingreso, presencia de Casos Inusuales y Oportunidades Perdidas al
tratamiento y ROP como causa de hasta el 60% de los casos de ceguera en la
infancia. Esta situacion se calificé como la “Tercera Epidemia de ROP” .
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Situacion en la Argentina

En nuestro pais nacen alrededor de 750.000 niflos por afio. Practicamente
todos (99,4%) nacen en instituciones, 55% en las del sector publico y 45%
del privado y de la seguridad social. Del total de nacimientos, el 10% son
prematuros (75.000). De este grupo, una tercera parte presentaran factores
de riesgo para ROP (25.000), entre los que se incluyen los nacidos con un
PN menor de 1500 g (1,1% del total de nacimientos: 8.250) que son los que
presentan riesgos mas elevados.?

La Mortalidad Neonatal ha descendido en nuestro pais en un 31% en el Ultimo
decenio, desde una Tasa de 10.9 por mil en el afnio 2000 a 7,5 por mil en el afno
2012, aunque con enormes inequidades pues en ese Ultimo afio la jurisdiccion
con la tasa mas alta (11,7 o/oo) mas que duplicaba sus valores respecto a la
que presentaba la tasa mas baja (4,8 0/00).

Los nifios menores de 1500 g de PN también disminuyeron su mortalidad en el
mismo periodo en un 30%: de una tasa de 504,2 o/00 en el afio 2000 a 353,8 o/oo
en el afo 2012. La sobrevida en este grupo de nifios, de casi 65% en el promedio
de todo el pais, también muestra resultados muy variables segun provincias e
instituciones pues en aquellas con mejores resultados alcanza hasta el 90%".
Es innegable que se esta produciendo un aumento de los nifios en riesgo de
padecer ROR.™

En nuestro pais, no habia una clara conciencia de la situaciéon de ROP hasta
fines de los afos 90°, cuando Visintin P y col. publican, en 1998, un trabajo
donde hallaron que la ROP era la causa mas frecuente de ceguera en los
ninos que consultaban al Servicio de Oftalmologia del Hospital Garrahan
de la Ciudad de Buenos Aires, al igual que en los nifilos matriculados en las
Escuelas para Ciegos.' El Servicio de Neonatologia del mismo hospital recibia
un numero cada vez mayor de RN con ROP severa para ser tratados, siendo la
primera causa de internacion de los neonatos. Esta tendencia ascendente se
corrobora en un trabajo de Bouzas L. y col., en el que se reporta un incremento
de 45 a 220 ingresos anuales por ROP en el periodo 1996-2003."°

En Octubre 2002, desde el Comité de Estudios Fetoneonatales (CEFEN) de
la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP), se realiza un primer relevamiento
de la situacién con alcance nacional, que detecta: escaso conocimiento de la
patologia por parte de los profesionales, informacion disponible incompleta,
problemas en la capacidad resolutiva de los servicios de neonatologia (baja
calidad del cuidado neonatal, administracion no controlada del O,, etc.) y
de oftalmologia (escasos oftalmdlogos capacitados, falta de equipamiento,
inaccesibilidad al tratamiento, etc.) y elevada frecuencia de ROP severas y de
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casos inusuales con marcadas diferencias entre centros asistenciales.®

En el afo 2003, Fistolera S. y col realizaron una investigacién en 25 UCIN,
llegando a conclusiones similares respecto a los aspectos neonatales.'”

Programa ROP en Argentina

La situacion descripta impulsé la creacion del Grupo Colaborativo
Multicéntrico de Prevencion de la Ceguera en la Infancia-Grupo ROP-, por
Resolucion Secretarial del Ministerio de Salud de la Nacién N° 26/2003 en
el ambito de la Direccién Nacional de Salud Materno Infantil, constituido por
médicos neonatodlogos, oftalmdlogos y enfermeras, quienes representan a la
mencionada Direccion y a Sociedades Cientificas afines al tema (CEFEN-SAPR,
Consejo Argentino de Oftalmologia-CAO, Sociedad Argentina de Oftalmologia
Infantil-SAQI, Asociacién Argentina de Perinatologia-ASAPER). Desde su
creacion, los miembros de este grupo, también integrado por expertos en la
materia, trabajan activamente, en su mayoria, en forma honoraria.

Los objetivos que el grupo se planted en sus comienzos fueron: realizar un
diagnéstico actualizado de la situacion de la ROP en el pais; analizar los
determinantes de los casos graves de ROP; formular recomendaciones de
estrategias e intervenciones; organizar un programa piloto de intervencion en
el sector publico para disminuir en un 50% los casos graves de ROP y realizar
diagndsticos de situacién periddicos para reformular recomendaciones.™

Desde su creacion, el Grupo ROP desarrollé6 multiples actividades entre las
que se destacan:

- Capacitacion: Se organizaron Jornadas nacionales anuales en forma
ininterrumpida desde el afio 2003, talleres regionales en todas las
areas geograficas del pais, multiples talleres institucionales y asesorias
en servicios. Las actividades se han extendido a otros paises de
Latinoamérica como Peru, Venezuela, Bolivia y Brasil.

- Produccion de materiales para facilitar la adopcion de las practicas
de manejo apropiado de ROP: Elaboracién de un libro sobre la
prevencion de la ceguera en la infancia en Argentina, recomendaciones
sobre saturacion de O, y control oftalmoldgico, folletos para padres,
autoadhesivos con recomendaciones para pegar en todas las UCIN,
pulseras rojas para identificar nifios en riesgo de ROP, discos compactos
con bibliografia, presentaciones en power point y videos.
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- Asesoria para mejorar el equipamiento neonatal y oftalmoldgico: se
evaluaron necesidades y se asesor6 al Ministerio de Salud que adquirid
gran cantidad de equipos sustantivos faltantes, como por ejemplo:
oximetros de pulso y ambientales, OBI’s y, equipos de Laser.

- Implementacion de un sistema de monitoreo: se disefaron e
implementaron a nivel de las instituciones adheridas al programa
planillas de registro destinadas a recolectar datos sobre todos los RN
en riesgo de ROP, sistemas de administracion de O, y caracteristicas de
los servicios de neonatologia.

Sinembargo, latarea masimportante fue desarrollarun programadeintervencion
denominado “Fortalecimiento de grandes servicios de neonatologia”'® para
mejorar la calidad de atencién de las UCIN, que enfatiza la prevencion de la
ROP y entiende que, para lograr su reduccién y minimizar sus consecuencias
en los nifios y nifias de alto riesgo, se requiere un abordaje y mejora integral
del servicio.

Este programa fue financiado por UNICEF durante los afios 2004 a 2007, pero
luego continué con apoyo financiero del Ministerio de Salud vy, en parte, de la
Organizacién Panamericana de la Salud Argentina. El mismo permitio:

- Constituir una red a través de la adhesidon progresiva de servicios:
en primera instancia se incluyeron 14 grandes servicios publicos (2004-
2005), que aumentaron a 30 (2006-2007) y que, al afio 2012 suman
70 (68 publicos y 2 privados). Estos 70 establecimientos concentran
185.000 nacimientos anuales (45% del total de nacimientos del sector
publico), de las 24 provincias del pais.

- Formar “Referentes ROP” en cada Servicio: médico neonatélogo,
oftalmologoy enfermeroresponsables delosregistrosy de lacapacitacion
del resto del equipo de salud para llevar adelante la prevencion,
diagnostico y tratamiento adecuados de la ROP. Actualmente son casi
300 distribuidos en todo el pais

- Evaluar los servicios: todos se auto-evaluaron en varias oportunidades
con la “Guia de Evaluacion de Servicios de Neonatologia” del Ministerio
de Salud que considera Planta Fisica, Equipamiento e Instrumental,
Recurso Humanos, Servicios complementarios, Organizacion vy
funcionamiento y cumplimiento total. Esta evaluacién demostré un muy
bajo cumplimiento global de la Guia (52%) en el afio 2004, del 60% en
2006y, del 70% en 2010/11. La deficiencia mas importante se detectd en
el Recurso Humano, que en 2004 s6lo alcanzaba el 30% de lo requerido
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y que aumenté al 54% en 2010/11. El Recurso Enfermeria, en la mayoria
de los servicios, se encuentra en situaciones criticas con una relacion
Enfermera /RN en las areas de Terapia Intensiva Neonatal de 1/3, y en
algunos servicios mas elevada, cuando lo recomendable es 1/1 6 1/2.1°

- Disenar un sistema de monitoreo de pacientes en riesgo, diagnostico
y tratamiento: En la etapa 2004-2007 sélo se registraron los casos
de ROP severa tratada, pero permiti6 comprobar, en los primeros 14
servicios incorporados en 2004, un descenso de los casos de un 47%
en el primer afio de intervencion y de un 77% al cuarto afio. En los 16
servicios que se iniciaron en 2006, el descenso del nimero de casos fue
del 50% al segundo afo (Grafico N° 2).

Grafico N° 2: N° de casos de ROP tratados segiin semestres 2004-2007.
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Fuente: Lomuto C C. Proyecto: “Fortalecimiento de grandes Servicios de Neonatologia” En: Prevencion de la ceguera en la
infancia por ROP. Buenos Aires, Ministerio de Salud-UNICEF, 2008.Cap 8: 54-67

A partir del afio 2008 en adelante se perfeccionaron los registros, lo que
permitio evaluar la situacion, especialmente en grupos de RN de mayor riesgo,
como los de PN < 1500 g. Asi se comprueba que, algo mas del 30% de los
nifios de este grupo presenta algun grado de ROP y requiere tratamiento por
ROP severa en el 9,5% de los casos, con valores semejantes en esos 6 afos
de registro. (Grafico N° 3)
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Grafico N° 3: Porcentajes de algun Grado de ROP y tratamiento en RN
< 1500 g. 2008-2013
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Fuente: elaboracion propia.

Para poder comparar con los registros de afios anteriores, cuando no se
registraba el numero de la poblacion en riesgo, se relaciond la cantidad de
ninos tratados por ROP severa con todos los RN nacidos en los servicios
informantes (de cualquier PN y EG). Se observé una importante disminucion
de esta relacién, especialmente en el primer afio de intervencion; sin embargo
a partir del afio 2009 se observa un estancamiento (Grafico N° 4). Si se
extrapolan estos datos a los 738.000 nacimientos de todo el pais en el afio
2012, podria suponerse que 954 nifios por afo (1,3 x 1000) deberan recibir
tratamiento por ROP severa. Se estima que de éstos, del 10 al 15% tendran
una evolucién desfavorable hacia la baja visidn o ceguera, por lo que habria de
95 a 187 niflos nuevos en ese afno con esta grave discapacidad.

Grafico N° 4: Numero de RN tratados por ROP cada 1000 recién nacidos
vivos 2004-2013 en instituciones adheridas al programa de monitoreo.
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Fuente: elaboracion propia
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Los casos inusuales, que han desaparecido en los paises desarrollados,
se han mantenido en una elevada proporcién desde el ano 2004,
aunque con una tendencia importante a disminuir (Grafico N°5). Esto
hace suponer que la prevencion primaria de ROP vy la calidad de los
servicios de neonatologia ha mejorado, pero aun debe perfeccionarse.

Grafico N° 5: Porcentaje de Casos Inusuales en nifios tratados por ROP
severa. 2004-2013
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Fuente: elaboracion propia

En los nifios tratados, las medias de PN y EG eran de 1310 g y 31 semanas
respectivamente en 2004 y descienden a 1068 g y 28 semanas en 2013, pero
son aun muy superiores que en paises de alto ingreso.

La pesquisa oftalmolégica, en los servicios que reportan informacion, se
mantiene alrededor del 90%. El tratamiento in situ de los nifios aumentd en
forma importante del 57% en 2004 al 85% en 2013, evitando la derivacion de
muchos nifios, a veces a enormes distancias, con la consiguiente demora en
el tratamiento oportuno.

Estado actual de la situacion en nuestro medio y
justificacion de la Guia

Si se analiza la situacién descripta a fines de los afios 90" e inicios de los 2000,
donde en principio habia un profundo desconocimiento de la situacion de ROP

y luego claros indicios de estar en el pico de la “Tercera epidemia de ROP”, y se
compara con la situacién actual, ha habido grandes avances.
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El trabajo de los miembros del Grupo ROP, el compromiso de Sociedades
Cientificas, ONG y Organismos de Cooperacion Internacional y la activa
participacién de todos los profesionales y referentes ROP permitieron la
realizacion y actualizacién perioddica de diagnésticos de la situacion de ROP
en el pais e iniciar un programa de intervencion para fortalecer grandes
servicios de neonatologia, el cual alcanza en la actualidad a casi la mitad de
los nacimientos del sector publico y ha logrado disminuir la incidencia de esta
enfermedad en la poblacion infantil de nuestro pais

Se ha instalado el preocupante tema de la ROP en todos los ambitos
académicos y de la salud publica en todo el pais; se han realizado multiples
instancias de capacitacién de los equipos de salud involucrados los que han
recibido materiales, recomendaciones; y por ultimo, se ha incorporado el tema
ROP en la curricula de la carrera de medicina.

En el afo 2007 se sanciona la Ley Nacional N° 26.279 “Régimen para la deteccion
y posterior tratamiento de determinadas patologias del recién nacidos”, que hace
obligatoria la pesquisa y tratamiento de la ROP, junto a enfermedades metabdlicas
congeénitas, Chagas y Sifilis, y en el ano 2010, se crea el “Programa Nacional de
Prevencion de la ceguera en la Infancia por ROP”, por Resolucion Ministerial y se
solicita a las Provincias adherirse al mismo.

Sin embargo, aun queda un niumero muy importante de aspectos para mejorar:

- Los servicios de neonatologia del sector publico, a pesar de haber
mejorado, aun son deficitarios en muchos aspectos, pero muy
especialmente en el recurso humano de enfermeria y neonatologia, lo
que afecta la calidad de la atencidn neonatal. A esto se suma la incipiente
regionalizacion de la atencion que permita y garantice la asistencia a los
RN de mayor riesgo en los lugares mas adecuados.

- Se desconoce la situacion en el sector privado y de la seguridad social
responsables del 45% de los nacimientos del pais.

- La persistencia de casos inusuales, la elevada proporciéon de nifios
afectados por ROP y que ademas requieren tratamiento, los PN y
EG mas elevados que los descriptos en paises de alto ingreso, son
todos aspectos que ponen en evidencia que aun no se controlan
adecuadamente los factores de riesgo, especialmente la administracion
de O,, pero también otros, como por ejemplo el control de infecciones o
la nutricién adecuada.
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- La resistencia al cambio para cumplir nuevas recomendaciones
respecto a la administracion de Oxigeno, a pesar de haber disminuido,
aun esta presente pues se mantiene el concepto de que “cuanto mas
Oxigeno mejor”, sin tener conciencia que el mismo puede ser dafino.
La pesquisa oftalmoldgica y el acceso al tratamiento han mejorado de
manera importante, pero aun son escasos los oftalmélogos motivados y
capacitados en todo el pais para asistir RN prematuros con ROP, que a
las dificultades de su manejo suman el riesgo de juicios de mala praxis
por resultados adversos. No hay programas formales de capacitacién en
esta patologia y los nombramientos de oftalmdlogos para los servicios
de neonatologia aun son insuficientes.

- El seguimiento alejado de los nifios, luego del alta de los servicios
de neonatologia, aun es perfectible en el seguimiento neonatal y
oftalmolégico y en la recuperacion de desertores.

- La informacioén a los padres debe mejorarse para que comprendan la
gravedad de esta patologia y la importancia del seguimiento alejado de
los nifos.

- La coordinacién del sector salud con el de educacion especial para los
nifos disminuidos visuales o ciegos aun es imperfecta y la derivacion de
estos niflos para la rehabilitacién suele ser tardia o no producirse nunca.
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Guia de Prdctica Clinica para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del Prematuro

Proposito y objetivo general de la Guia

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) tiene como propdsito ofrecer informacion
basada en la mejor evidencia disponible para fortalecer las decisiones clinicas
y gerenciales en las practicas de prevencion, diagndstico y tratamiento de la
Retinopatia del Prematuro en nuestro pais. Tiene como finalidad disminuir la
incidencia de la enfermedad a través de una mas apropiada prevencién de
los factores de riesgo, practicas de diagnostico y tratamiento y derivacion
oportuna a la rehabilitacion visual y/o educacién especial, y contribuir a la
mejora de la calidad y la seguridad de la atencién médica.

A mas largo plazo, se espera contribuir a mejorar la calidad de vida de los
recién nacidos prematuros, disminuyendo la probabilidad de baja vision o
ceguera futura en estos nifios y nifas.

Su objetivo general es elaborar recomendaciones basadas en evidencia de
elevada calidad para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de ROP en RN
prematuros.

Objetivos especificos
Esta guia busca generar recomendaciones que permitan:

- Identificar y prevenir en RN prematuros durante su estancia en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (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.

- Contribuir a sistematizar y perfeccionar los métodos de pesquisa
diagndstica de la ROP, a través de la definicion y aplicacién de criterios
objetivos que definan la evolucién favorable o desfavorable.

- Detener o minimizar evoluciones desfavorables sobre la base de la
eficacia, la efectividad y la seguridad de las intervenciones terapéuticas.
Unificar criterios para la derivaciéon oportuna de RN prematuros con
secuelas visuales para su rapida rehabilitacién.

Poblacion destinataria
La poblacién diana estéa constituida por:

a) RN prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y/o
menos de 1500 g de PN.

» D
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b) Recién nacidos prematuros con edades gestacionales comprendidas
entre las 33 y las 36 semanas inclusive, de cualquier PN, que hayan
requerido Oxigeno o presenten otros factores de riesgo en algun
momento entre su nacimiento y el egreso hospitalario.

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, anestesistas, cirujanos, oftalmdlogos; 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 niflos de baja visién o ciegos.

Aspectos de la atencion que se
abordaran

Los aspectos abordados por la GPC se agrupan segun sus objetivos especificos:

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.

Se abordaran No se abordaran
0 Administracion de Todas las otras acciones
Prevencion de S .
corticoides prenatales preventivas que se
efectos adversos
Impacto del PNy EG en desarrollan en la etapa
de la prematurez
la ROP prenatal.
Todas las acciones
. Medidas de prevencion preventivas de las
Prevencion de . . . , ) .
. : de infecciones infecciones intrauterinas
infecciones . . .
intrahospitalarias que se desarrollan en la
etapa prenatal
. Todas las medidas para
Prevencion de - o
) SuU prevencion: nutricion
la desnutricion
parenteral y enteral
postnatal .
precoz. Lactancia materna
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Medidas para la
Prevencion del tuso  KelSiaglial¥leile]ael=!

de transfusiones extracciones sanguineas y
sanguineas la indicacion apropiada de
transfusiones

Monitoreo adecuado,
saturaciones de O,
deseadas en situaciones
habituales y en cirugias y
anestesias

Prevencion en el
uso de Oxigeno

Métodos de analgesia
farmacoldgica y no
farmacoldgica en la
Prevencion del atencion habitual y
dolor en procedimientos
diagnosticos y
terapéuticos especificos
para ROP.

Prevencion para
el neurodesarrollo
adecuado

Intervenciones para el
“cuidado del desarrollo”

2.- Contribuir a sistematizary perfeccionar los métodos de pesquisa diagndstica
de la ROP, a través de la definicion y aplicacion de criterios objetivos que
definan la evolucion favorable o desfavorable.

Se abordaran No se abordaran

Todos los aspectos
necesarios para diagnoéstico
correcto y oportuno.

Pesquisa
oftalmoldgica

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

Se abordaran No se abordaran

Indicacion, momento
Tratamiento oportuno. Tipos de
oftalmoldgico tratamiento: Laser y/o
bevacizumab
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4.- Unificar criterios para la derivacién oportuna de RN prematuros con
secuelas visuales para su rapida rehabilitacion.

Se abordaran No se abordaran

Seguimiento
alejado de RN con Frecuencia de controles
diagndstico de ROP

Métodos de estimulacion
visual y educacién
especial

Derivacion oportuna a la
rehabilitacién

Rehabilitacion

Beneficios sanitarios esperados

Contar con una GPC para el manejo adecuado de la prevencion, diagnostico,
tratamiento, seguimiento y rehabilitacion de la ROP, basada en las mas
actuales evidencias cientificas nacionales e internacionales, beneficiara, tanto
a los profesionales del equipo de salud que asisten recién nacidos prematuros,
como a estos propios nifos, su familia, los educadores, la comunidad toda y
al Estado.

A los primeros, orientdndolos fundamentalmente en la prevencion 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 atencion
mas homogénea y de mayor calidad acorde con los estandares internacionales
y que permitira disminuir una grave discapacidad como es la ceguera o la baja
vision.
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En la Tabla 1, se describen las preguntas clinicas (PC) que busca responder
esta guia. Las PC se clasifican en troncales (T), primarias (P) y secundarias (S),
segun su nivel de especificidad.

Tabla 1. Categorizacion de las PC sobre la base de la evidencia contenida en
GPCyRS

N° ENUNCIADO DE PREGUNTA
PREVENCION DE LA ROP

En RN prematuros, ¢cuales son los FR/FP que causan
o aumentan /reducen la incidencia de ROP?

PREVENCION DE EFECTOS ADVERSOS DE LA
PREMATUREZ

1. T

1.1.

En RN prematuros, el menor peso y edad gestacional al

Uglldel nacer ¢incrementan el riesgo de ROP?

En embarazadas que presentan amenaza de parto
1.1.b prematuro, el tratamiento con corticoides prenatales, P
;reduce el riesgo de ROP?

En recién nacidos internados en la UCIN, la administracion
de surfactante jreduce el riesgo de ROP?

En recién nacidos internados en la UCIN, la administracion
1.1.d. de indometacina/ibuprofeno para profilaxis o tratamiento P
del DAP, jreduce el riesgo de ROP?

En recién nacidos internados en la UCIN, la administracion de

Ut antioxidantes, como la vitamina E jreduce el riesgo de ROP? P
1.2 PREVENCION DE INFECCIONES

En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, la
1.2.a implementacion de medidas para la prevencion de infecciones P

intrahospitalarias ¢ reduce la incidencia de ROP?

En recién nacidos prematuros internados en las UCIN,
la implementacion de medidas para incrementar la
1.2.a.1. | adherencia de los profesionales a la higiene de manos, S
;reduce las infecciones IH y secundariamente, reduce la
incidencia de ROP?

En recién nacidos prematuros internados en las UCIN,
la implementacion de medidas para incrementar el
uso racional de ATB, ¢reduce las infecciones IH y
secundariamente, reduce la incidencia de ROP?

1.2.a.2.

< D
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En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, la
implementacion de medidas para incrementar el manejo
1.2.2.3. | apropiado de catéteres venosos centrales ¢ reduce las S
infecciones IH y secundariamente, reduce la incidencia de
ROP?

En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, el
uso de lactoferrina oral de manera profilactica, ¢ reduce
la incidencia de IH (sepsis y enterocolitis necrotizante) vy,
secundariamente, la incidencia de ROP?

PREVENCION DE LA RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
EXTRA-UTERINO

En RN prematuros, la restriccion del crecimiento EXTRA-
uterino ¢incrementa el riesgo de ROP?

1.2.a.4.

1.3.

1.3.a

En RN prematuros internados en las UCIN, las medidas
1.3.b de alimentacion enteral precoz para prevenir el Retardo de P
Crecimiento EXTRA-uterino, ¢ reducen la incidencia de ROP?

En RN prematuros internados en las UCIN, la alimentacion
1.8.b.1. | enteral precoz, para reduccion de la desnutricion postnatal, S
s reduce el riesgo de ROP?

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

1l46HERZ, humana, ¢reduce el riesgo de ROP? S
13p3 En RN prematuros internados en las UCIN, la suplementacion/ 3
| fortificacion enteral, ¢ reduce el riesgo de ROP?
En RN prematuros internados en las UCIN, la nutricion
1.3.@ parenteral jreduce la restriccion del crecimiento extra- P
uterino y la incidencia de ROP?
1.4. PREVENCION DE LA ANEMIA
En RN prematuros internados en las UCIN, el manejo
1.4.a apropiado de la prevencion de la anemia, jreduce el riesgo P
de ROP?
1 4.1 En RN prematuros, el clampeo tardio del cordén umbilical, s
" | jreduce el riesgo de ROP?
1440 En RN prematuros internados en las UCIN, el manejo apropiado s
~ | detransfusiones sanguineas, ¢ reduce el riesgo de ROP?
En RN prematuros internados en las UCIN, el control
1.4.a.3. | apropiado de extracciones sanguineas, ¢/ reduce el riesgo de S

ROP?

e
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En RN internados en la UCIN el uso de Eritropoyetina,
¢ disminuye el riesgo de ROP?

En RN internados en la UCIN, la suplementacion enteral
con hierro, ¢disminuye el riesgo de ROP?

En RN prematuros, el uso apropiado de la
oxigenoterapia, evidenciado por ausencia de hiperoxia,
hipoxia y/o fluctuaciones del Oxigeno en sangre, ;reduce
el riesgo de ROP?

En RN prematuros que requieren reanimacion en Sala de
Partos, ¢cual es la concentracion adecuada de O, para
reducir el riesgo de ROP?

En RN prematuros que requieren oxigenoterapia en

ARM o halo o bigotera en internacion y/o traslados intra/
extrahospitalarios, cirugias, anestesias, etc. la saturacion
adecuada de O, segun peso y edad gestacional, ¢reduce el
riesgo de ROP?

En RN prematuros internados en la UCIN, el uso apropiado
de medidas de reduccion del dolor, ¢, disminuyen el riesgo
de ROP?

En RN prematuros internados en la UCIN sometidos a
procedimientos de rutina, ¢,el uso apropiado de métodos
de analgesia (farmacolégica y no farmacoldgica) reducen el
riesgo de ROP?

En RN internados en la UCIN, el uso de estrategias para
prevencion del stress (control de iluminacion, ruidos,
posicionamiento, manipulacion, participacion de padres)
;reducen el riesgo de ROP?

PESQUISA DE ROP

¢Cual es la efectividad y la seguridad de la pesquisa
de ROP para reducir la severidad de las secuelas y
mejorar la calidad de vida?
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En RN prematuros, ¢cual es el rendimiento de diferentes

2.1.a estrategias selectivas (segun su peso, EG y patologia) de P
pesquisa para la deteccion de ROP?

2.2. HORIZONTE TEMPORAL DE LA PESQUISA
En RN prematuros seleccionados, jcuél es el rendimiento

2.2.a del horizonte temporal predefinido de la pesquisa segun P

EG para lograr deteccion de ROP?

En RN prematuros seleccionados, ¢cuél es el rendimiento
2.2.a1. del inicio adecuado de la pesquisa segun EG para lograr S
deteccion de ROP?

En RN prematuros seleccionados, ¢cudl es la frecuencia
2.2.a.2. de controles subsecuentes de pesquisa segun la patologia S
hallada con mayor rendimiento para la deteccion de ROP?

En RN prematuros seleccionados que NO desarrollaron o
2.2.a.3. resolvieron la ROP, ¢,cuales son los criterios de finalizacion S
de la pesquisa mas apropiados?

En RN prematuros seleccionados que desarrollaron o

2.2.a.4. resolvieron la ROP, ¢,cuales son los criterios de finalizacion S
de la pesquisa mas apropiados?

2.3. PREPARACION DEL NINO PARA LA PESQUISA
En RN prematuros seleccionados, ¢cuél es el rendimiento

2.3.a y seguridad de una preparacion adecuada para la P

pesquisa en la deteccion de ROP?

En RN prematuros seleccionados, ¢,cual es la técnica de
2.3.a.1. dilatacion pupilar con mayor rendimiento y seguridad para S
preparar los 0jos para deteccion de ROP?

En RN prematuros, ¢jcudl es la efectividad de los cuidados

2.3.a.2. adecuados (control del dolor, confort) para reducir el S
disconfort asociado a la pesquisa para deteccion de ROP?

24. PESQUISA CON OBI Y RETCAM

542 En RN prematuros seleccionados, ¢,cudl es el rendimiento P

del uso de OBl o RetCam para la Deteccion de ROP?

En RN prematuros seleccionados, ¢,cual es la eficacia
2.4.b. y seguridad del uso de espéculo palpebral e identador P
escleral para la deteccion de ROP?

Y
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2.4.b.1.

En RN prematuros seleccionados, en los que se utilizaron
espéculo palpebral e identador escleral, ¢,cual es la seguridad S
de la esterilizacion adecuada en las maniobras de pesquisa
para la deteccion de ROP?

3.1.a

3.2.a

3.3.a

TRATAMIENTO DE ROP

En RN prematuros con ROP severa, ¢cual es la
efectividad/seguridad del tratamiento indicado segtin
criterios de severidad para la curacion/remision/

y/o reduccion de la incidencia de complicaciones y
secuelas por esta enfermedad?

En RN prematuros con ROP severa, jcudl es el momento
oportuno del tratamiento para mejorar la curacion/remision/ P
reduccion de la incidencia de complicaciones y secuelas?

En RN prematuros con ROP severa, ¢cudl es la efectividad/
seguridad del tratamiento para la Curacion/Remision Reduccion P
incidencia de complicaciones y secuelas?

En RN prematuros con ROP severa ¢,cudl es la efectividad/
seguridad del tratamiento con antiangiogénicos
(Bevacizumab) en comparacion con otras modalidades P
terapéuticas para / Curacion/Remision/Prevenir Recaidas/
Reduccion incidencia de complicaciones y secuelas?

SEGUIMIENTO DE ROP

En RN prematuros con ROP severa tratados, ¢Cual
es la efectividad / seguridad del seguimiento
alejado y la rehabilitacion para la reduccion de
incidencia de complicaciones y secuelas (retardo

en el neurodesarrollo, trastornos del aprendizaje, su
efecto en la insercion social y calidad de vida) ?

4.1.a

En RN prematuros con ROP severa, ¢ Cudl es la efectividad/
seguridad de diferente duracion del seguimiento alejado para

la reduccion de incidencia de complicaciones y secuelas P
(retardo en el neurodesarrollo, trastornos del aprendizaje, su

efecto en la insercion social y calidad de vida?
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En RN prematuros con ROP severa ¢ Cual es la efectividad/
seguridad de la seleccion de pacientes y el momento

para la derivacion a estimulacion visual temprana para la
4.2.a rehabilitacion de la ceguera y la prevencion/ reduccion de P
incidencia de alteraciones del neuro-desarrollo, Trastornos
de Aprendizaje y de insercion social, Mejoria de la Calidad
de vida?

En RN prematuros con ROP severa ¢Cual es la
efectividad / seguridad de la seleccion de pacientes y el
momento para la derivacion a educacion especial para la
4.3.a rehabilitacion de la ceguera y la prevencion / reduccion de P
incidencia de alteraciones del neurodesarrollo, Trastornos
de Aprendizaje y de insercion social, Mejoria de la Calidad
de vida?

A continuacién se resumen las Recomendaciones correspondientes.
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Referencias: Para las recomendaciones basadas en la evidencia (reformuladas
o adoptadas) se presenta la direccién y la fuerza con las flechas y colores
descriptos en la metodologia GRADE (Ver Anexo Metodolégico General)

FUERZA DE LA RECOMENDACION
FUERTE DEBIL

DIRECCION DE LA PRI

RECOMENDACION EN CONTRA

Referencias: * Recomendaciones clave; PBP: Punto de Buena Practica;
Il Recomendacion por opinion de expertos.

PREVENCION DE LA ROP

1. | PREVENCION DE EFECTOS ADVERSOS DE LA PREMATUREZ
En RN prematuros, ¢cuales son los FR/FP que causan o aumentan/reducen la

-1 | incidencia de ROP?
Se sugiere aplicar las medidas adecuadas para la prevencion, diagndstico y tratamiento
* de la ROP en todo recién nacido prematuro con peso al nacer menor de 1500 g y/o con

una edad gestacional igual o menor a 32 semanas.

Comentario: Se debe incluir en este grupo, a los casos inusuales definidos como RN
pRp | con peso de 1500 gramos o mads y/0 una edad gestacional mayor a 32 semanas y los
siguientes factores de riesgo asociados. oxigenoterapia, retardo de crecimiento intra o
extrauterino, transfusiones, sepsis, administracion temprana de Eritropoyetina.

Se sugiere administrar una Serie tnica de corticoides prenatales (Betametasona o
Dexametasona) a toaas las mujeres con amenaza de parto prematuro entre las 24 (*) y 34
semanas de eaad gestacional; aunque no se haya demostrado que su uso e asocie con una
disminucion del riesgo de ROR. (Dos dosis de 12 mg de Betametasona administradas con
un intervalo de 24 horas por via inframuscular; o cuatro dosis de 6 mg de Dexametasona
administradas cada 12 horas por via intramuscular)

PBP
Comentario: Esto se debe a sus importantes beneficios en la reduccion de la mortalidad y
morbilidad asociada a la ROP (EMH, uso de Oxigeno, HIV, ECN, Sepsis) sumado a la ausencia
de efectos adiversos en la madre y €l feto y a una administracion facil y econdmica.

(*) Actualmente debiera considerarse incluir a las mujeres con 23 semanas de gestacion,
dado que el limite de la viabilidad fetal comienza en dicha semana.

.
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Se sugiere considerar la administracion de series repetidas de corticoides prenatales a
embarazadas que se encuentran antes de la semana 34 de gestacion y persisten con
amenaza de parto prematuro luego de recibir una serie inicial. (Igual dosis y via que en
PBP | Serie tnica repetidas cada semana)

Comentario: Esto se debe a sus importantes beneficios en la reduccion de la mortalidad y
morbilidad asociada a la ROP (EMH, uso de Oxigeno, HIV, ECN, Sepsis) sumado a la ausencia
de efectos adversos en la madre y el feto y a una administracion facil y econdmica.

Se sugiere administrar surfactante en forma selectiva a los recién nacidos prematuros
sintomaticos con Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) que requieran Ser intubados,
PBP | @pesar de ser estabilizados previamente con CPAP,

Comentario: Si bien no se asocia con una disminucion del riesgo de ROP, esto se debe
al menor riesgo de enfermedad pulmonar cronica o muerte.

No se sugiere utilizar Ibuprofeno o Indometacina en forma profildctica para el cierre del
DAP en nifios prematuros.

Comentario: Esto se debe a que no disminuye el riesgo de ROP y se asocia a efectos
PBP | adversos gastrointestinales y renales. Ademds, un porcentaje elevado cierra el DAP
espontaneamente a los 3 dias.

Se sugiere utilizar Ibuprofeno o Indometacina endovenosos en el tratamiento del DAP
hemodinamicamente Significativo (selectivo). (Indometacina 3 dosis a 0.2 mg/kg dosis
cada 12 horas, Ibuprofeno: dosis inicial de 10 mg/kg/dosis, sequido de 5 mg/kg a las
24 y las 48 horas)

Comentario: Si bien no se asocia con una disminucion del riesgo de ROP, se justifica Su
uso para lograr el cierre del DAP.

PBP

No se sugiere utilizar cursos prolongados de tratamiento con indometacina para el
cierre del DAP en recién nacidos prematuros.

Comentario: Esto se debe a que no disminuye el riesgo de ROP y, comparado con el
PBP | curso breve, no muestra diferencias en el cierre, retratamiento, reapertura y ligadura
quirdrgica del DAP e incrementaria el riesgo de enterocolitis necrotizante.

1.2. | PREVENCION DE INFECCIONES

Se sugiere la implementacion de las mejores prdcticas disponibles para mejorar la
adherencia al lavado de manos.

= Comentario: Si bien no hay suficientes evidencias que demuestren su efectividad, el
lavado es una de la principales estrategias para reducir las infecciones intrahospitalarias
y secundariamente la incidencia de ROP y la morbimortalidad asociada.

—




Se sugiere la implementacion de las medidas disponibles para el uso racional de ATB
durante la atencion neonatal.

Comentario: No existen evidencias que evalien especificamente el efecto de la
implementacion de medidas para incrementar el uso racional de ATB para reducir
las infecciones IH y secundariamente la incidencia de Retinopatia del Prematuro. Sin
embargo, existe evidencia que demuestra que el uso racional de antibioticos disminuye
las infecciones intrahospitalarias y aumenta su prescripcion apropiada.

PBP

Se sugiere implementar las practicas de manejo seguro de cateteres venosos centrales.
Comentario: No hay evidencias que evallien la implementacion de estas medidas para
reducir las infecciones IH y secundariamente la incidencia de ROP. Sin embargo, los catéteres
venosos centrales son una fuente importante de infecciones en RN prematuros.

PBP

Ante la falta de disponibilidad de lactoferrina exogena, se sugiere considerar el uso de
la alimentacion enteral utilizando calostro y leche humana en RN prematuros.

Comentario: Esto se debe a las propiedades anti-infecciosas y de reduccion de la ROP
de la lactoferrina presente en ella.
1.3. | PREVENCION DE LA RESTRICCION DEL CRECIMIENTO EXTRA-UTERINO

Se sugiere extremar las medidas de prevencion, diagnostico y tratamiento de ROP en
x RN prematuros que presentan pobre ganancia de peso luego del nacimiento (RCEL).

PBP Comentario: Esto Se debe al mayor riesgo de ROP que presentan estos nifios para dicha
patologia.
Se recomienda emplear la edad gestacional y el peso al nacer, independientemente
PRP de la restriccion de crecimiento extrauterino, como criterios para la pesquisa de ROP

y no emplear tinicamente la ganancia de peso en las primeras semanas de vida como
criterio para definir la pesquisa de ROP.

Se sugiere el empleo la alimentacidn trofica temprana, de ser posible el primer dia
de vida, con leche humana (LH) fresca, leche humana de Banco o formula si éstas no
estuvieran disponibles.

PBP | Comentario: La dosis recomendada inicial es de 15 a 25 ml/kg/dia en menores de
1000 g, y de 20 a 30 mi/kg/dia por gavage en mayores de 1000 g y se sugiere
mantenerla durante los primeros 3 a 5 dias. Luego aumentar de 20 a 30 ml/kg/dia.
Luego aumentar de 20 a 30 mi/kg/dia. hasta alcanzar alimentacion enteral total
(160-200 mi/kg/dia).

Se sugiere la implementacion de todas las estrategias posibles para facilitar la
alimentacion del recién nacido prematuro con leche de su propia madre.

PBP | Comentario: Las estrategias incluyen: lactario para extraccion de leche humana,
provision de bombas de extraccion, facilitar la permanencia en residencia para madres,
acceso irrestricto a las UCIN, fomentar el contacto piel a piel. Cuando la leche materna
no estuviera disponible se sugiere utilizar leche humana de banco.
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Se sugiere considerar el empleo de fortificadores de leche humana en la alimentacion
de los recién nacidos prematuros asi como el uso de probidticos (aun no disponibles
en nuestro pais).

PBP
Comentarios: No hay evidencias que la fortificacion de la alimentacion y el uso de probicticos
disminuya el riesgo de ROP, pero los fortificadores podrian contribuir a reducir la restriccion
de crecimiento extra-uterino y los probidticos reducirian la mortalidad y el riesgo de ECN

En RNP internados en la UCIN se sugiere el inicio de la nutricion parenteral total desde
el nacimiento, combindndola con la alimentacion enteral.

PBP | Comentario: A pesar de que no hay evidencias de que la misma disminuya el riesgo
de ROP; esto constituye una estrategia para evitar los déficits de aminodcidos
(requerimientos 4 g/kg/dia) y energia (requerimientos 90-110 kcal/kg/dia) con el
objetivo de disminuir la restriccion de crecimiento extrauterino.

1.4. | PREVENCION DE LA ANEMIA
Se sugiere realizar el clampeo tardio del corddn umbilical en los RN prematuros.

Comentario: A pesar de que no hay evidencias de que disminuya el riesgo de ROP
esto se asocia con menor necesidad de transfusiones por anemia, mejor estabilidad
circulatoria, menor riesgo de hemorragia intraventricular (todos los grados) y de
enterocolitis necrotizante.

PBP

Se sugiere utilizar niveles bajos de hemoglobina y/o hematocrito (tal como se detallan
en la Tabla 1 en PC1 Prevencion de ROP) para indicar fransfusiones.

e Comentario: Si bien no hay evidencias que el uso restrictivo de transfusiones reduzca el
riesgo de ROR, la morbilidad o mortalidad, si reduce moderadamente las exposiciones
a las transfusiones.

Se sugiere minimizar el nimero y volumen de sangre extraida para estudios de laboratorio,
utilizando métodos de monitoreo no invasivos y técnicas de micrometodo.

PBP

Comentario: Aunque no hay evidencias de que el control de las extracciones sanguineas
disminuya el riesgo de ROP, esto disminuye el riesgo de anemia y necesidad de transfusiones.

Se sugiere considerar el uso de EPO en forma tardia (después de los 7 dias de vida) ya
que no se ha demostrado incremento de la ROP.

i Comentario: Si bien se asocia con una discreta reduccion de la necesidad de
fransfusiones, no se asocia con disminucion de la morbimortalidad en prematuros ni al
riesgo de la exposicion a donantes pues muchos de estos nifios se transfunden en la
primera semana de viaa.
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Se sugiere considerar la suplementacion con hierro enteral a una dosis de 2 a 3 mg/
kg/dia a partir de las dos semanas de edad postnatal en recién nacidos prematuros.

Comentario: Si bien no disminuye la frecuencia de ROF, disminuye los riesgos de
anemia ferropénica en prematuros

1.5. | MANEJO DE LA OxigenoTERAPIA

En nacidos prematuros en sala de partos, se sugiere iniciar la reanimacion empleando
Ventilacion a Presion Positiva con niveles bajos de oxigeno (entre 30% y 50%) y
monitorear la saturacion de Oxigeno en todo momento.

PBP
Comentario: Si bien no se reportan diferencias en la incidencia de ROP segun la

concentracion de oxigeno empleada en la reanimacion del recién nacido, esta medida
incrementaria la sobrevida.

Se sugiere que las salas de parto estén provistas de mezclador de aire y Oxigeno
(blender) y oximetro de pulso de manera de monitorear regularmente los niveles de
saturacion de oxigeno y alcanzar los niveles deseados a los:

PBP 3 minutos: 70% — 75%
5 minutos: 80%- 85%
10 minutos: 85% - 95%

PRP Se sugiere ajustar los niveles de Oxigeno (incremento o reduccion) cada 90 segundos,
fomando como referencia los pardmetros esperados a los 3, 5 y 10 minutos.

Se recomienda monitorizar permanentemente la saturacion de Oxigeno, utilizando un
oximetro de pulso, mantener la saturacion de Oxigeno entre 89% y 94% y colocar la
% | alarma de saturacion minima en 88% y la de saturacion maxima en 95% en todos los
nifios prematuros a los que se esté administrando Oxigeno.

Comentario: Esto debe realizarse con cualquier sistema de suministro de oxigeno
1T | (ARM en cualquier modalidad, CPAP halo, bigotera, libre), en cualquier circunstancia
(internacion neonatal, traslados, cirugias, anestesias) e independientemente de la
duracion de la oxigenoterapia.

Se sugiere que todas las Unidades de Cuidados Intensivos cuenten con mezcladores
PP (blenders) de aire comprimido y Oxigeno y oximetros ambientales para controlar

periddicamente la Fi0, (fraccion inspirada de Oxigeno), especialmente cuando hay
discordancias entre la mezcla indicada y las saturaciones logradas.

Se sugiere que al aspirar un tubo endotraqueal se utilice una Bolsa de Reanimacion
conectada a un mezclador.

PBP | Comentario: Esto se realiza para que el nifio reciba la misma concentracion de Oxigeno que
estaba recibiendo y, para evitar episodios de hipoxia o hiperoxia, considerar otras estrategias
(aumento de la PIM y la FR), en lugar de ‘preoxigenar” al niflo aumentanabo la Fi0,,
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Se sugiere contar con flujimetros (flowmeters) de bajo flujo (1 a 3 litros/minuto) y

comunes de 15 litros/minuto.

PRP Comentario: Los de bajo flujo deberian utilizarse cuando se usan canulas nasales. Cuando se
utiliza halo, el flujo deberia ser de 8 a 10 litros/minuto con un minimo de 5 | en los pacientes

mas pequerios. En CPAP es recomendable utilizar el flujo mas bajo para alcanzar el

PEEP deseado.

1.6. | PREVENCION DEL DOLOR

Se sugiere el uso de métodos no farmacoldgicos para reducir el dolor (Sucrosa, lactancia
materna y artificial, método canguro), cuando se realizan procedimientos dolorosos

- rutinarios en recién nacidos.
Comentario: A pesar de que no hay evidencias de que disminuyan el riesgo de ROP,

se ha demostrado un efecto analgésico lo que contribuye a mejorar el bienestar y
estabilidad de los nirios.

1.7 | PREVENCION DEL ESTRES

Se sugiere implementar medidas de “cuidado del desarrollo” tales como anidamiento y
estimulacion de los sentidos.

PBP
Comentario: Si bien no disminuiria la incidencia de ROP, contribuyen al bienestar de los
RN prematuros y podrian mejorar su desarrollo neuroldgico.

PP Se sugiere la reduccion de la luz ambiental en los momentos de descanso del RN

Prematuro si bien esto NO reduciria la incidencia de ROP

2 ¢Cual es la efectividad y la seguridad de la pesquisa de ROP para
* | reducir la severidad de las secuelas y mejorar la calidad de vida?

2.1. | ESTRATEGIAS DE SELECCION DE PACIENTES POR PESO, EG Y PATOLOGIA

Se recomienda realizar pesquisa para deteccion de ROP en todo recién nacido con peso
al nacer de < 1500 g y/o0 de 32 semanas o menos de EG y todo nirio de entre 33 y
36 semanas de EG, con cualquier peso, que presente al menos una de las situaciones
identificadas como factores de riesgo de ROP .

11 | Comentario: los factores de riesgo mas importantes son oxigenoterapia, retardo de
crecimiento intra o extrauterino, transfusiones, sepsis, administracion temprana de
Eritropoyetina

Se sugiere extremar las medidas de prevencion, diagndstico y tratamiento de ROP en RN
X prematuros con RCIU y que nacen con un peso > 1500q y/0 EG > de 32 s.
PBP

Comentario: Esto Se debe al mayor riesgo que presentan estos nifios para dicha patologia.
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2.2. | HORIZONTE TEMPORAL DE LA PESQUISA

Se recomienda que el primer examen para la pesquisa de ROP se realice de acuerdo
al siguiente esquema:

Inicio de los examenes oftalmoldgicos
(en semanas post-natales)

EG al nacer (en semanas)

22 9
23 8
24 7°
" 25 6°
26 e
m 27 4
28 4
29 4
30 4
31 3
32 2
33 2

Se recomienda que los nifios mayores de 33 semanas de EG al nacer que hayan recibico
Oxigeno o presenten factores agravantes, sean examinados entre la 12 y 22 semana post
X natal para confirmar si Se ha completado la vascularizacion de la retina.

11 | Comentario: De Ser asi, no es necesario continuar con los examenes; en caso contrario se
realizaran a criterio del Oftalmologo. Si un nifio recibe el alta médica antes del momento
recomendado para el control oftalmoldgico, €ste debe Ser realizado antes del egreso.




in

Se recomienda que la pesquisa se repita cada semana o mas frecuentemente si hay:
Estadio 3 de ROP en cualquier zona de la retina
Cualquier estadio de ROP en Zona | o Zona Il posterior
Presencia de enfermedad plus
Presencia o sospecha de ROP agresiva posterior
Vascularizacion inmadura en Zona | o Zona Il posterior
Cada una a dos semanas:

e  Vascularizacion inmadura en Zona Il posterior

e  Fstadio 2 de ROP en Zona Il

® nequivoca regresion de ROP en Zona |
Cada dos semanas:

e  Fstadio 1 de ROP en Zona Il

e Vascularizacion inmadura en Zona Il

e Inequivoca regresion de ROP en Zona |l
Cada tres semanas

o Fstadio 7 02 en Zonalll

e Regresion de ROP en Zona Ill

PBP

Se sugiere registrar adecuadamente los resultados de cada examen oftalmoldgico,
detallando la zona, estadio y extension en términos de “horas reloj” de cualquier tipo de ROP
y la presencia de enfermedad pre-plus o enfermeaad pius.

Comentario: Estas notas deben incluir la recomendacion sobre el momento de realizacion
del siguiente examen (en caso de que sea necesario) y deben ser archivadas en la historia
clinica del recién nacido.

Antes de realizar el primer examen oftalmoldgico, ademas de informar oralmente a los padres
sobre el procedimiento de pesquisa, Se les debe entregar informacion escrita aclaratoria.

"

Se recomienda suspender los examenes oftalmoldgicos en recién nacidos SIN ROP
cuando la vascularizacion se ha extendido a la Zona Ill

Comentario: Esto se debe a que en ellos el riesgo de desarrollar ROP que amenace la
vision es minimo en ese momento. Esta situacion usualmente ocurre luego de las 36
semanas completas de edad post-menstrual.




Se sugiere que en presencia de ROF la pesquisa de enfermedad activa sea
discontinuada cuando algunas de las siguientes caracteristicas esté presente en por lo
menos 2 examenes Sucesivos:

e  Falta de incremento de la Severidad de la enfermedad,
e Resolucion parcial que progresa a completa,

PP e Cambio de color del reborde de rosa salmdn a blanco.

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

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

Comentario: Una vez finalizada la pesquisa para ROP potencialmente tratable, podrian
continuarse los examenes oftalmicos en caso de que el oftalmdlogo considere que existe
una probabilidad de identificar secuelas oftalmicas significativas pasibles de ser tratadas.

2.3. | PREPARACION DEL NINO/A PARA LA PESQUISA

Para dilatar la pupila del RN para la pesquisa para ROF, se sugiere instilar una gota de
PBP | una solucion combinada de fenilefrina al 5% con tropicamida al 0,5% en cada ojo, en
20 3 dosis, con 15 minutos de diferencia entre una aplicacion y otra.

Se sugiere utilizar la menor cantidad posible de gotas midridticas para dilatar las
pupilas, monitorizando durante el proceso la frecuencia cardiaca, respiratoria y presion
pp | arterial del RN.

Comentario: Esto se realiza para minimizar la posibilidad de absorcion en otras dreas
cercanas al ojo.

Se recomienda utilizar gotas anestésicas previo al examen oftalmoldgico (hidroclorato
1 | de proparacaina 0,5% 1 a 2 gotas 30 a 60 segundos antes), especialmente Si se
utilizara separador (espéculo) palpebral.

Se recomienda emplear otras técnicas para mejorar el confort durante el examen
T1 | oftalmoldgico del recién nacido para la pesquisa de ROP, tales como: administracion de
una solucion de sucrosa, acunarlo, envolverlo con la sabana y/o el uso de un chupete.

Se sugiere que el examen oftalmoldgico para la pesquisa de ROP sea lo mds corto
PRP posible , y se tomen las precauciones necesarias para resolver con prontitud y eficiencia

cualquier situacion de riesgo que se pudiera presentar como efectos en la TA, la FC y
la funcion respiratoria del RN

2.4. | PESQUISA CON OBI Y RETCAM
Se recomienda emplear OB para realizar la pesquisa de ROP.

* Comentario: Alternativamente podrian utilizarse sistemas de obtencion de imdgenes digitales
cuando no se cuenta con oftalmologos entrenados en el diagndstico de esta patologia
11 | Ya que permitiria transferir las imagenes a centros de diagndstico alejados que cuenten
con especialistas entrenados. También puede Ser Util para documentar objetivamente los
hallazgos en el fondo de ojo y como método de docencia e investigacion
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Se recomienda emplear el espéculo palpebral y el identador escleral para visualizar las

- regiones periféricas de la retina.

Comentario: Durante el procedimiento, monitorear los niveles de tension arterial, frecuencia
cardiaca y saturacion de 0,, ya que pueden descender durante su realizacion.

Se sugiere desinfectar el espéculo paipebral e identador escleral, lavandolo con agua y

- detergente, y desinfectanaolo durante 5-10 minutos con alcohol etilico al 70%.
Comentario: Después de la desinfeccion es conveniente enjuagar con agua y secar con una

gasa limpia antes de empleario de nuevo.

En RN prematuros con ROP severa, ¢cual es la efectividad/

3 seguridad del tratamiento indicado segun criterios de severidad
" | para la curacion/remisién/ y/o reduccion de la incidencia de

complicaciones y secuelas por esta enfermedad?

3.1. | CRITERIOS PARA INDICAR TRATAMIENTO EN ROP SEVERA

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

e /ona l: cualquier Estadio de ROP con enfermedad plus,
11 e /Zonal, Estadio 3, SIN enfermedad plus;
e /ona ll, Estadio 3, CON enfermedad plus.

* Se sugiere considerar el tratamiento de ROP en caso de presentarse la Siguiente
1 situacion: ROP en Zona I, Estadio 2, CON enfermedad plus.

Se sugiere tratar dentro de las 48 hs. a los nifios con ROP agresiva posterior. En el resto
* de los casos, se sugiere tratarlos dentro de las 72 hs. de diagnosticada.

Comentario: Esto se debe a que la ROP agresiva posterior presenta una evolucion muy
rdpida y de gravedad, por lo que es una urgencia oftalmoldgica. En los demas casos
PBP | de ROP que requieren tratamiento, Se asegura un resultado mds favorable al evitar
demoras en el mismo.

Se sugiere que el oftalmdlogo tratante explique a los padres la necesidad de tratamiento

e y obtener consentimiento informado antes de realizar el procedimiento.

Se sugiere que los nifios que requieran tratamiento luego de haber sido dados de alta
PBP | de su internacidn, sean reingresados a una unidad neonatal (o en su defecto pedidtrica)
con cuidados intensivos.
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3.2. | TRATAMIENTO CON DIODO LASER VS. OTROS TRATAMIENTOS

* Se recomienda la terapia con laser diodo transpupilar como primera linea de tratamiento
11 | de ROP.

Se sugiere que los nifios sean tratados en la misma Unidad neonatal con sedacion
y analgesia.

e Comentario: Puede realizarse el tratamiento en un quiréfano con anestesia general
pero esto demora mads tiempo y requiere un anestesista pediatrico, ademas del
control del médico neonatdlogo y enfermeria entrenada.

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

Comentario: es necesario la sedacion/analgesia o anestesia

Se sugiere asegurar la realizacion del tratamiento dentro de las 48 a 72 hs (Segun la
gravedad de la ROP).

PBP | Comentario. En caso que la UCIN donde se encuentra internado el nifio no cuente
con Oftalmdlogo entrenado y/o equipo para efectuar el tratamiento el mismo deberia
realizarse con la asistencia a la misma UCIN de otro Oftalmdlogo con equipo portatil o,
en su defecto, con derivacion programada a otro centro.

PROCEDIMIENTOS PARA TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGENICOS
(BEVACIZUMAB)

Se sugiere considerar la monoterapia intravitrea con bevacizumab (sin necesidad de la
X fotocoagulacion con ldser) antes que se desarrolle el desprendimiento de retina en ROP
grado 3 plus en Zona | (no en Zona ll), con hemorragias, pupila rigida, neovascularizacion
intravitrea (con minima fibrosis) o AP-ROP. (Dosis 0,625 mg a través de pasrs plana a
2mm del limbo)

3.3.

1 Comentario: Esto se debe a que en estos casos la fotocoagulacion con laser tiene un
muy bajo porcentaje de éxito.

X Se sugiere que los nifios tratados con bevacizumab sean Seguidos un tiempo muy
1 prolongado dado el riesgo de recurrencia tardia de la enfermedad

En RN prematuros con ROP severa tratados, ¢ Cual es la efectividad
/ seguridad del seguimiento alejado y la rehabilitacion para la
4. |reduccion de incidencia de complicaciones y secuelas (retardo
en el neurodesarrollo, trastornos del aprendizaje, su efecto en la
insercion social y calidad de vida)?

4.1. | DURACION DEL SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Se sugiere realizar los controles oftalmoldgicos de los nifios prematuros a los 3, 6, 9 y 12
Il IMeses y, posteriormente una a dos veces por ario de acuerdo a los hallazgos. En caso de
nifios tratados por ROP, se sugiere que estos controles contintien hasta la vida adulta.
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DERIVACION A ESTIMULACION VISUAL TEMPRANA (SELECCION DE PACIENTES

42. |y moMENTO)
Se sugiere realizar la derivacion a estimulacion visual temprana lo mds precozmente
Il posible, desde los primeros meses de vida e incluso desde la internacion neonatal a los
nifios que hayan presentado algun Grado de ROP.
43 DERIVACION A EDUCACION ESPECIAL PARA DISMINUIDOS VISUALES/CIEGOS

(SELECCION DE PACIENTES Y MOMENTO)

Se sugiere que los ninos ciegos y/o disminuidos visuales sean integrados lo mas
precozmente posible a la educacion formal, ya sea comun, especial o integrada de
acuerdo a las caracteristicas de su discapacidad, de su familia y de la oferta educativa
de su comunidad.
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1. En RN prematuros, ;cuales son
los FR/FP que causan o aumentan/
reducen la incidencia de ROP?

1.1. PREVENCION DE EFECTOS ADVERSOS DE LA
PREMATUREZ

1.1.a En RN prematuros, el menor peso y edad gestacional al nacer
¢incrementan el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

En la GPC del Colegio Real, se reportan los datos de edad gestacional y peso
al nacer en los recién nacidos con ROP identificados por medio de programas
de pesquisa de paises europeos.? Sobre un total de 10.481 RN pesquisados,
se identificaron 643 RN con ROP que comprometia la visién -ROP grave que
requiere tratamiento- (se contaba con los datos de la edad gestacional y peso
al nacer en 630 y 584 RN, respectivamente).

Sin embargo, la distribucién de estos casos segln peso y edad gestacional
es muy diferente a la observada en la Argentina, seguin datos del registro del
Programa Nacional de ROP entre los afios 2008-2012, sobre un total de 789
nifos tratados por ROP grave (Tabla 1y 2).°

Tabla 1. Distribucion de casos de ROP grave segun edad gestacional

Datos provistos por la GPC Datos provistos para
del Colegio Real Argentina 2008-2012

Edad gestacional

<29 semanas 94% (593/630) 54% (427/789)
30-31 semanas 5% (29/630) 22 % (176/789)
>32 semanas 1% (8/630) 24 % (186/789) (**)

Nota: (**) hasta 36 semanas

a) Los datos provienen de una sintesis de 23 estudios ublicados en el Reino Unido hasta el afio 2008.

b) Aln cuando los datos del Programa Nacional de ROP corresponden a un periodo de tiempo posterior a los reportados
en la GPC del Raino Unido, puede observarse, en la Argentina, un desplazamiento de los casos de ROP a los RN de mayor
peso y edad gestacional.
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Tabla 2. Distribucion de casos de ROP grave segtin peso al nacer

Peso al Nacer Datos provistos por la GPC Datos provistos para

del Colegio Real Argentina 2008-2012
<1251 gramos 91% (532/584) 71 % (563/789)
> 1251 — 1499 gramos 3% (15/584) 13 % (105/789)
>1500 — 2300 gramos 1% (8/584) 15% (121/789) (***)

Nota: (7] hasta 2870 gramos.
Fuente: GPC del Colegio Real. Programa Nacional de ROP. Ministerio Salud de la Nacidn (Argentina)

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

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

El menor peso y edad gestacional aumentan el riesgo de ROP. Si bien en los
paises de alto ingreso (como los europeos), este riesgo se concentra en la
actualidad en los nifios de 29 semanas de edad gestacional o menor y de
1250 g de peso al nacer o menor, la evidencia local muestra que no sucede
lo mismo en paises de medianos o medianos/altos ingresos como Argentina.

La evidencia es de tipo local, de tipo descriptiva (CALIDAD MUY BAJA +000).

2. Balance de beneficios y riesgos

En nuestro pais, el riesgo de ROP se extiende a prematuros de mayor peso y
edad gestacional, especialmente en aquellos de 1500g y mas y/o de mayores
de 32 semanas de edad gestacional, denominados casos inusuales, que
constituyen casi la cuarta parte de los ninos con ROP grave que requieren
tratamiento. Por ello, la falta de inclusion de los casos inusuales, supone un
riesgo elevado desde la perspectiva sanitaria.

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

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

En la Argentina, la consideracién de casos inusuales como grupo a incluir
en la prevencion, diagndstico y tratamiento de la ROP, ha sido una practica
recomendada por el Programa Nacional desde que cuenta con informacion
sobre la epidemiologia de esta enfermedad, que evidencia el riesgo mayor
de este grupo de RN. Por tanto, es una practica que es aceptada por los
profesiones de las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN), lo que
incrementa su implementacion.

Si bien no se disponen de estudios econémicos que determinen la costo-
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efectividad de esta practica en el contexto argentino, los miembros del ETI
consideran que, aun cuando la inclusién de esta poblacién implicaria mayores
costos por los recursos que requieren ser destinados a medidas de prevencion,
diagndstico y tratamiento para una poblacion mas amplia, las consecuencias
econdmicas y no econdémicas de no incluirlos serian aun mayores.

1.1. a. 1. Punto de Buena Practica Clinica: Declaracion del ETI sobre peso y edad

gestacional y riesgo de ROP

Se sugiere aplicar las medidas adecuadas para la prevencion,
diagnostico y tratamiento de la ROP en todo recién nacido
prematuro con peso al nacer menor de 1500 g y/o con una
edad gestacional igual 0 menor a 32 semanas.

Comentario: Se debe incluir en este grupo, a los casos
inusuales definidos como RN con peso de 1500 gramos 0 mas
y/0 una edad gestacional mayor a 32 semanas y los siguientes
factores de riesgo asociados: oxigenoterapia, retardo de
crecimiento intra o extrauterino, transfusiones, sepsis,
administracion temprana de Eritropoyetina.

PBP

* Recomendacion clave
Justificacion: Las caracteristicas epidemiolégicas de nuestra poblacion
obligan a ampliar los rangos de peso y edad gestacional de prematuros en
riesgo de presentar ROP.

1.1.b. En embarazadas que presentan amenaza de parto prematuro, el

tratamiento con corticoides prenatales, ¢reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Los corticoides prenatales constituyen una de las practicas establecidas en
embarazadas con amenaza de parto prematuro dado que se ha demostrado
reducen la morbilidad y mortalidad de los recién nacidos. Los corticoides
aceleran la maduraciéon del pulmén y reducen el nUmero de prematuros que
mueren o sufren complicaciones respiratorias o de otro tipo.

Se identificaron 3 RS sobre el efecto de los corticoides en la madre y el recién
nacido. La primera de estas RS (Devender, 2007)" no incluy6 la evaluacién de
ROP como resultado primario o secundario; sin embargo, las dos RS, que
evaluaron distintos regimenes de tratamiento, lo incluyeron como resultado
secundario.?®
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Resultados del efecto del uso de corticoides prenatales en la incidencia de ROP

Las dos RS que evaluaron el efecto del uso de corticoides prenatales, no encontraron que este
tuviera algun efecto en la incidencia de la ROP.

En la RS de Crowther C.y col. (2010), que compara el uso de
dosis repetidas de corticoides en madres que luego de un
curso inicial de corticoides, permanecieron en riesgo 7 0 mas

dias vs. su no administracion, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de ROP entre
ambos grupos(dosis repetida vs. placebo/no tratamiento)(Riesgo
Relativo: 1,02; 1C95% [0,81-1,28]). (Evidencia ALTA calidad). Ver
Tabla 1 en el Anexo Metodoldgico PC 1.1.

T++

En la RS de Brownfoot FC y col. (2013), que compara diferentes
regimenes de corticoides, con el propdsito de determinar aquel
que tendria mayores beneficios para la madre y el RN, la ROP
1++ fue evaluada como resultado secundario, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
comparados (betamesona vs. dexametasona). (Evidencia
BAJA calidad). Ver Tabla 2 en el Anexo Metodologico PC 1.1

OTROS RESULTADOS DEL EFECTO DEL USO DE CORTICOIDES
PRENATALES

A pesar de que el uso de corticoides no modifica la incidencia de ROP, su uso
tiene efectos significativos en otros resultados de critica importancia para la
madre y el recién nacido.

Uso de Corticoides prenatales vs. placebo en mujeres con amenaza de parto
prematuro (2006)

Unarevisién sistematica de 21 ensayos clinicos que incluyd 3885 mujeres
y 4269 RN mostré que, un sélo curso de corticoides administrados a la
madre':

Resultados en la madre
No incrementan el riesgo de muerte, corioamnionitis ni sepsis puerperal.

Resultados en el Recién Nacido

Reduce el riesgo de muerte neonatal en un 31%, con un rango entre
19% y 42% (Riesgo Relativo: 0,69 1C95% [0,58-0,81)).

Reduce el riesgo de distress respiratorio en un 34%, con un rango
entre 27% y 41% (Riesgo Relativo: 0,66 1C95% [0,59-0,73]).

Reduce el riesgo de hemorragia cerebroventricular en un 34%, con
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un rango entre 31% y 57% (Riesgo Relativo: 0,54 IC95% [0,43-0,69]).
Reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante en un 54%, con un
rango entre 26% y 71% (Riesgo Relativo: 0,46 IC95% [0,29-0,74]).
Reduce el uso de soporte ventilatorio e internaciones en terapia
intensiva en un 20%, con un rango entre 1% y 35% (Riesgo Relativo:
0,80 1C95% [0,65-0,99]).

Reduce el riesgo de infecciones sistémicas en las primeras 48
horas en un 44%, con un rango entre 15% y 62% (Riesgo Relativo:
0,56 1C95% [0,38-0,85]).

Dosis repetidas de corticoides en mujeres que persisten con amenaza de parto
prematuro (2007)

Una de estas RS evalué el uso de dosis repetidas de corticoides en madres
que luego de un curso inicial de corticoides, permanecieron en riesgo 7 0 mas
dias.? Se incluyeron 10 estudios, con un riesgo de sesgo bajo o moderado.
La edad gestacional de la mujer en los estudios incluidos fue desde 30
hasta 32 semanas. El curso de corticoides evaluado fue un curso inicial de
betametasona, 12 mg/dosis (intramuscular), repetida con intervalos semanales,
hasta la semana 34.

Se encontré que el uso de dosis repetida presentdé mejores resultados en
comparacion con el uso de placebo o ningun tratamiento:

Beneficios y riesgos en la madre
No incrementan el riesgo de muerte, corioamnionitis® ni sepsis puerperal.

Beneficios y riesgos en el Recién Nacido

Reduce el riesgo de distress respiratorio en un 17%, con un
rango entre 9% y 25% (Riesgo Relativo: 0,83 1C95% [0,75-0,91]). Se
necesitarian tratar 17 madres con dosis repetidas para evitar un caso de
distress respiratorio: se evitarian 60 casos de distress respiratorio por
cada 1000 madres tratadas.

Reduce el riesgo de un evento serio neonatal en un 16%, con un
rango entre 6% y 25% (Riesgo Relativo: 0,84 1C95% [0,75-0,94]). Se
necesitarian tratar 30 madres con dosis repetidas para evitar un evento
serio neonatal: se evitarian 30 eventos neonatales serios por cada 1000
madres tratadas.

Reduce el uso de ventilacion mecanica, suplementacién con oxigeno,
surfactante e inotropicos.

En RN expuestos a corticoides, se observé una reduccién en algunas
medidas del crecimiento fetal (peso, estatura y circunferencia cefélica

¢) A Excepcion de mujeres en las que el parto prematuro se produjo por ruptura prematura de membranas, en quienes el
uso de dosis repetidas se asocio en un estudio, con mayor incidencia de corioamnionitis. En este grupo, no se observaron
diferencias de resultados neonatales entre ambos grupos.
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media)?. Al momento del alta y en el seguimiento posterior a los 18
meses, no se encontraron diferencias entre los grupos. La mayoria de
los estudios no reportan los resultados del seguimiento a largo plazo,
por lo que se requiere mayor evidencia para establecer la seguridad de
los corticoides prenatales a mas largo plazo.

Diferentes regimenes de corticoides prenatales en mujeres con amenaza de parto
prematuro (2013)

En febrero 2013, la Colaboracion Cochrane publicé una nueva RS que compara
diferentes regimenes de corticoides, con el propésito de determinar aquel que
tendria mayores beneficios para la madre y el RN.® Se incluyeron 12 ensayos
clinicos, que incorporaron 1557 mujeres y 1661 recién nacidos.

Beneficios y riesgos en la madre
No se reportan resultados sobre morbilidad o mortalidad materna.

Beneficios y riesgos en el Recién Nacido

No se observaron diferencias en la mortalidad ni morbilidad neonatal al
comparar el régimen de betametasona con el de dexametasona, salvo
un menor riesgo de hemorragia intraventricular a favor de esta ultima
droga (Riesgo Relativo: 0,44 1C95% [0,21-0,92]).

Se observé un mayor riesgo de sepsis neonatal cuando se comparoé la
dexametasona oral vs. intramuscular (todos los casos ocurrieron en RN
de menos de 34 semanas de edad gestacional).

No se observé superioridad de la administracién de acetato + fosfato
de betametasona vs. fosfato de betametasona en un Unico ensayo
que compara estos dos regimenes. De manera similar, el uso de una
dosis de betametasona cada 12 horas vs. 24 horas, impresionan ser
equivalentes.

Los autores de esta RS concluyen que la evidencia era insuficiente para
determinar la superioridad de un determinado régimen de corticoides.
La dexametasona podria tener algunos beneficios en la reduccion de la
hemorragia intraventricular y una estancia menos prolongada en la Unidad de
Terapia Intensiva Neonatal. La via intramuscular impresiona ser mas segura
que la via oral. La evidencia es insuficiente para determinar la efectividad de
diferentes regimenes a largo plazo. La mayoria de los estudios se desarrollaron
en centros terciarios, en paises de alto ingreso, salvo por un Unico estudio en
el caso de la RS de Crothwer y de 3, en la de Brownfoot. En paises de bajo

d) Sin embargo, estas diferencias no se corroboraron en los Z-Scores 0 en los multiplos de la mediana, que permiten ajustar
estas medidas por la edad gestacional.
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ingreso, muy habitualmente se emplea la dexametasona por ser de menor
costo. De acuerdo a los resultados de la RS mas reciente (2013), esta droga es
equivalente e incluso podria ser superior a la betametasona

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de los corticoides en la incidencia de ROP (calidad de Ia evidencia)
Serie Unica de corticoides: No se encontrd evidencia DIRECTA del efecto
en la incidencia de ROP con el uso de una serie Unica de corticoides en las
mujeres con amenaza de parto prematuro entre las 24 y 34 semanas de edad
gestacional, ya que la RS identificada no considerd este resultado.

Serie repetida de corticoides: El uso de series repetidas de corticoides
prenatales en embarazadas que se encuentran antes de la semana 34 de
gestacion, y persisten con amenaza de parto prematuro luego de recibir una
serie inicial de corticoides, no disminuye el riesgo de ROP (EVIDENCIA DE
ALTA CALIDAD ++++).

Dexametasona vs. Betametasona: No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de ROP al comparar el uso de
dexametosona vs. betametasona. (EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD ++00).

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios

Serie Unica de corticoides: Reduce significativamente la morbilidad del recién
nacido por enfermedades respiratorias, neuroldgicas e infecciones asi como la
mortalidad neonatal. No afectan la morbilidad y mortalidad de la madre.
Series repetidas de corticoides: A corto plazo, produce menor riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria y de otros problemas neonatales serios en
las primeras semanas de vida, aunque hay insuficiente evidencia sobre sus
beneficios y riesgos a largo plazo.

Dexametasona vs. Betametasona: si bien la dexametasona impresionaria
asociarse a un menor riesgo de hemorragia intraventricular, la evidencia es
aun insuficiente para determinar la superioridad de un régimen por sobre otro.

Riesgos

La dosis repetida se asocié con una reduccién de los valores de ciertos
parametros del crecimiento del RN; la administracion de dexametasona oral
comparada con intramuscular se asocié con mayor riesgo de sepsis (RN
menores de 34 semanas).

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

-



Capitulo 1 - Recomendaciones referidas a la prevencion de ROP

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

El ETI sehala que la adherencia al uso antenatal de corticoides por parte de
los profesionales y miembros del equipo de salud que asisten a embarazadas
cursando un parto prematuro, es baja, a pesar de la evidencia sobre los
beneficios asociados, tanto para la madre como el recién nacido. Las barreras
podrian estar relacionadas con falta de conocimiento o de disponibilidad del
recurso en el momento en que debe ser empleado, dificultades en el acceso
al control prenatal en algunas areas del pais y consecuente baja deteccion
del riesgo de amenaza de parto prematuro, no administracién de corticoides
en el primer nivel de atencion previo a la derivacién a la institucion de mayor
complejidad y finalmente llegada de la embarazada en periodo expulsivo que
no permite la administracion de corticoides.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: EI ET| formula la recomendacién sobre la base de la evidencia de otros
resultados distintos a ROP, para el cual no se encontraron beneficios asociados. Dado que la bisqueda y andlisis de la
evidencia solo considera RS que incluyeron ROP en sus resultados y ante la posibilidad de un sesgo de seleccion, el ETI
formula la recomendacion como Punto de Buena Préactica.

1.1.b.1. Punto de Buena Practica Clinica: Uso de series tnicas de corticoides

Se sugiere administrar una serie unica de corticoides prenatales
(betametasona o dexametasona) a todas las mujeres con amenaza de
parto prematuro entre las 24 (*) y 34 semanas de edad gestacional;
aunque no se haya demostrado que su Uso Se asocie con una

disminucion del riesgo de ROP. (Dos dosis de 12 mg de betametasona
administradas con un intervalo de 24 horas por via intramuscular; o cuatro dosis de 6 mg
PBP de dexametasona administradas cada 12 horas por via intramuscular)

Comentario: Esto se debe a sus importantes beneficios en la reduccion
de la mortalidad y morbilidad asociada a la ROP (EMH, uso de oxigeno,
HIV, ECN, Sepsis) sumado a la ausencia de efectos adversos en la madre

y el feto y a una administracion facil y economica.
(%) Actualmente debiera considerarse incluir a las mujeres con 23 semanas de gestacion,
dado que el limite de la viabilidad fetal comienza en dicha semana.

1.1.b.2 Punto de Buena Practica Clinica: Uso de series repetidas de corticoides

Se sugiere considerar la administracion de series repetidas de corticoides
prenatales a embarazadas que se encuentran antes de la semana 34 de
gestacion y persisten con amenaza de parto prematuro luego de recibir una
serie inicio .(Igual dosis y via que en serie Unica repetidas cada semana)
Comentario: Esto se debe a sus importantes beneficios en la reduccion de la
mortalidad y morbilidad asociada a la ROP (EMH, uso de oxigeno, HIV, ECN,
sepsis) sumado a la ausencia de efectos adversos en la madre y el feto y a
una administracion facil y econdmica.

PBP
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1.1.c. En recién nacidos internados en la UCIN, la administracion de

surfactante ¢reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencion.

Se identificaron tres revisiones sistematicas (RS) que evaluaron la efectividad
del uso del surfactante en RN internados en la UCIN y que incluyeron a ROP
como resultado secundario. Solo se incluyé una de las RS*, dado que dos de
ellas no cumplieron criterios de calidad suficientes para ser incluidas en el
cuerpo de evidencia.>®

Resultados del efecto del uso de surfactante en la incidencia de ROP

La RS no mostro que la administracion profilactica vs. Terapéutica modifique el riesgo de ROP.

En la revision de Rojas-Reyes MJ y col.* que evalud la efectividad
de la administracion profilactica vs. terapéutica de surfactante
en RN prematuros internados en la UCIN, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en:
e | a incidencia de ROP de cualquier estadio [7 estudios,
3401 recién nacidos; RR tipico 1.01,1C 95% 0.85 - 1.20 (12
= 66%); diferencia de riesgos =0.00, IC 95% -0.02 - 0.02
(12 =70%). Este resultado es el mismo cuando se realiza el
1++ andlisis por subgrupo de acuerdo a la aplicacion de rutina de
CPAP 0 no. Evidencia BAJA calidad. Ver Anexo Metodoldgico
PC 1.1.Tabla 3.
e La incidencia de ROP grave (ROP igual o mayor a
estadio 3)[5 estudios, 2738 recién nacidos; RR tipico 0.97,
IC 95% 0.73 - 1.28 (12 = 0%); diferencia de riesgos = -0.00,
IC 95% -0.02 2 0.02 (1 = 20%)). Este resultado es el mismo
cuando se realiza el andlisis por subgrupo de acuerdo a la
aplicacion de rutina de CPAP o no.Evidencia MODERADA
calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1 PC. Tabla 3.

OTROS RESULTADOS DEL EFECTO DEL USO DE SURFACTANTE

A pesar de que el uso de surfactante de forma profilactica vs. terapéutica
no modifica la incidencia de ROP, su uso tiene efectos significativos en otros
resultados de critica importancia para el recién nacido.

e La revision de Rojas-Reyes MJ y col. evalué la efectividad de la
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administracion profilactica vs. terapéutica de surfactante en RN
prematuros internados en la UCIN, incorporando distintos resultados,
ademas de ROP:® La revision identifico once estudios que cumplieron
con los criterios de inclusién (sélo dos incluyeron la aplicacion de
rutina de la presion positiva continua de la via aérea —CPAP- en el
grupo de tratamiento selectivo; los nueve restantes no lo hicieron). Esta
revision encontré resultados similares a los reportados en 1aRS original
desarrollada en el afio 2001,que mostrd que la administracién profilactica
de surfactante en presencia de distress establecido, comparada con
el tratamiento selectivo, se asociaba a menor riesgo de neumotorax,
enfisema pulmonar intersticial, broncodisplasia pulmonar. Sin embargo,
cuando la administracion profilactica se compara con grupos de RN en
quienes se aplica CPAP, los beneficios no son tan claros, e incluso el
riesgo de enfermedad cronica pulmonar o muerte podria ser menor en
este ultimo grupo. Los autores concluyeron que aunque los primeros
ensayos que evaluaron la efectividad del uso de surfactante en recién
nacidos que presentaban mayor riesgo de SDR comparado con el uso
selectivo en recién nacidos con enfermedad establecida demostraron
un menor riesgo de fuga de aire y mortalidad, la evidencia proveniente
de ensayos mas recientes, que involucran un numero mayor de recién
nacidos, reflejan que la practica actual (incluyendo mayor uso de
esteroides maternos y la estabilizacion de rutina por medio de CPAP
luego del parto) no apoyan estos resultados iniciales y muestran un
riesgo menor de enfermedad pulmonar crénica o muerte cuando
se emplea la estabilizacion temprana con CPAP y el uso selectivo
de surfactante en recién nacidos que requieren intubacion.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del surfactante en la incidencia de ROP (calidad de la evidencia)
En RN internados en la UCIN, la administracién de surfactante de manera
profilactica vs. selectiva (terapéutica) no reduce la incidencia de ROP de
cualquier estadio (EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD ++00) ni de ROP severa
(MODERADA CALIDAD+++0).

2. Otros beneficios y riesgos

La administracion selectiva de surfactante, en RN que reciben estabilizacion
temprana con CPAP, reduce el riesgo de muerte y/o de enfermedad pulmonar
cronica.

e) En modelos animales, la administracion profilactica permite una distribucion méas homogémea y se asociaria con menor dafio
pulmonar. Sin embargo, la administracion requiere intubacion y se aplica en todos los recién nacidos, incluso en aquellos que no
desarrollan sindrome de dificultad respiratorio (SDR). Esto es particularmente preocupantem dado el advenimiento de enfoques
mejorados para la provision de presion de distension continua, como la presion positiva continua nasal (CPAP)
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3. Valores y preferencias de los pacientes

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

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

La administracion de surfactante es una practica habitualmente realizada en
las UCIN en aquellos grupos de RN que lo requieren. No existirian limitaciones
de recursos econdmicos o capacitacién del personal para implementar esta
recomendacion.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: EI ET| formula la recomendacién sobre la base de la evidencia de otros
resultados distintos a ROP, para el cual no se encontraron beneficios asociados. Dado que la bisqueda y andlisis de la
evidencia solo considera RS que incluyeron ROP en sus resultados y ante la posibilidad de un sesgo de seleccion, el ETI
formula la recomendacion como Punto de Buena Préactica.

1.1.c.1 Punto de Buena Practica Clinica: Uso de surfactante

Se sugiere administrar surfactante en forma selectiva a los recién nacidos
prematuros sintomaticos con Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR)
que requieran ser intubados, a pesar de ser estabilizados previamente
con CPAP.

Comentario: Si bien no se asocia con una disminucion del riesgo de ROP,
esto se debe al menor riesgo de enfermedad pulmonar cronica o muerte.

PBP

1.1.d. En recién nacidos internados en la UCIN, la administracién de

indometacina/ibuprofeno para profilaxis o tratamiento del DAP, ¢reduce
el riesgo de ROP?

A menudo, un ductus arterioso persistente (DAP) complica el curso clinico en
los RN prematuros y aumenta el riesgo de hemorragia intraventricular (HIV),
enterocolitis necrotizante (ECN), enfermedad pulmonar crénica (EPC) y muerte.
Se han probado distintos tratamientos (médico con indometacina/ibuprofeno
vs. quirlrgico) para la prevencion y tratamiento del DAP.

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevenciéon de ROP. Se identificaron seis RS pertinentes a la pregunta clinica
que valoraron ROP como resultado secundario. Solo se incluyeron cinco, ya
que una de las RS no cumplio los criterios de calidad para ser incluida en el
cuerpo de evidencia.” Se describen los resultados de dos RS que evaluan
la incidencia de ROP asociada a la profilaxis con indometacina/ibuprofeno;
dos RS que evaltuan la incidencia de ROP asociada al tratamiento médico
con ambas drogas y una RS que evallala incidencia de ROP asociada al
tratamiento quirdrgico.
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Uso de indometacinalibuprofeno para profilaxis del DAP

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Resultados en la incidencia de ROP

Dos RS mostraron que la administracion profilactica de indometacina o ibuprofeno no se asocia
con una reduccion o incremento de la incidencia de ROP.

Enla RS de Fowlie Py col 8, que evalud la efectividad del uso
profilactico de indometacina endovenosa para reducir la
morbilidad y mortalidad de los RN prematuros, no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que
recibio la droga vs. aquel que no la recibio en:
e La incidencia de ROP de cualquier estadio (5 estudios)
(RR tipico 1.02 [IC95% 0.92-1.12)). Evidencia MODERADA
calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1 PC 1.1. Tabla 4.
e La incidencia de ROP grave (ROP igual o mayor a
estadio 3). (2 estudios) (RR tipico 1.75 [IC95% 0.92-
3,34]). Evidencia BAJA calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1
PC 1.1. Tabla 4.

Enla RS de Ohlsson Ay col.?, que evalud la efectividad del uso
profilactico de ibuprofeno para la prevencion del DAP en los RN
prematuros, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en:
e La incidencia de ROP de cualquier estadio (4 estudios)
RR tipico 1,02, [IC95% 0.73-1,41]; diferencia de riesgos:
0,00 [IC95% -0.73 a -1,41]). Evidencia MUY BAJA calidad.
Ver Anexo Metodoldgico 1 PC 1.1, Tabla 5.

Otros resultados del efecto del uso de indometacina/ibuprofeno

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

La indometacina profilactica vs. su no administracion se asocio
con beneficios a corto plazo en RN prematuros, incluyendo

una reduccion en la incidencia de DAP sintomatico, de ligadura
quirdrgica y hemorragia intraventricular. Sin embargo, no se

1++ observaron diferencias en la mortalidad o en el neurodesarrollo. El
uso de indometacina se asociarfa a efectos adversos renales (el
meta andlisis mostro un incremento del riesgo de RN con anuria/
oligoanuria en el grupo tratado con indometacina: RR tipico: 1.90
(IC95% 1.45,2.47).

Y
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En la RS que evalud el uso de ibuprofeno en forma profilactica

vS. su no administracion o el uso de placebo, mostré que el
ibuprofeno redujo la incidencia de DAP en el dia 3 en un 64%,
con un rango entre 54% y 71% (RR tipico 0.36, [IC95% 0.29-
0,46]; diferencia de riesgos: -0.27 [IC95% -0.32 a -0.21]; NNT 4
[IC95% 3 -5]); redujo la necesidad de tratamiento de rescate con
inhibidores de la ciclo-oxigenasa y de ligadura quirdrgica. El cierre
T++ espontaneo en el grupo control fue de 58%. No se observaron
diferencias en la mortalidad, hemorragia intraventricular y
enfermedad pulmonar cronica.

El ibuprofeno afecta negativamente la funcion renal. La
administracion oral posee resultados similares, pero se asocia con
mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal (se requieren tratar 4
para que se observe un sangrado [IC95% 2 - 17].

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de Ila profilaxis del DAP con indometacinal/ibuprofeno en la
incidencia de ROP (calidad de la evidencia)

La indometacina profilactica no se asocia a una mayor incidencia de ROP de
cualquier estadio (EVIDENCIA MODERADA CALIDAD +++0). Si bien no se
encuentra asociacion con ROP severa, la calidad de la evidencia es baja, por
lo que no hay certezas sobre la incidencia de ROP severa asociada al uso de
esta droga (EVIDENCIA BAJA CALIDAD ++00).

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

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

En RN internados en la UCIN, la administraciéon de ibuprofeno (endovenoso
u oral) para profilaxis del DAP reduce el riesgo de DAP, de la necesidad de
tratamiento de rescate con inhibidores de la ciclo-oxigenasa y de tratamiento
quirdrgico.

Riesgos:

A pesar de los potenciales beneficios del uso profilactico de ibuprofeno
(reduccion del riesgo de DAP, de la necesidad de tratamiento de rescate con
inhibidores de la ciclo-oxigenasa y de tratamiento quirlrgico), también se
asocia a riesgos importantes del tipo gastrointestinal y renal y, ademas, un
porcentaje elevado cierra el DAP espontaneamente a los 3 dias.

» D
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3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

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

El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacioén en las UCIN de nuestro pais.

1.1.d.1. Punto de Buena Practica Clinica sobre el uso profilactico de ibuprofeno o

indometacina para prevencion del DAP

No se sugiere utilizar ibuprofeno o indometacina en forma profilactica
para el cierre del DAP en nifios prematuros.

PBP Comentario: Esto se debe a que no disminuye el riesgo de ROP y se
asocia a efectos adversos gastrointestinales y renales. Ademas, un
porcentaje elevado cierra el DAP espontaneamente a los 3 dias.

Tratamiento médico del DAP

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Resultados del efecto del uso de ibuprofeno/indometacina en la incidencia de ROP

Una RS evalud la efectividad del tratamiento médico del DAP con ibuprofeno e incluyd la
evaluacion de la incidencia de ROP como resultado secundario.

Se identificd una RS que evalud la efectividad y seguridad del ibuprofeno como

tratamiento para el DAP."® No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre el uso de ibuprofeno vs. placebo en la frecuencia de:
© ROP [(1 estudio con n = 129); RR 1.19 (IC 95% 0.88 -1.62); Diferencia
de riesgos = 0.10 (IC 95% -0.07-0.27)]. Evidencia de BAJA calidad. Ver
Anexo Metodoldgico 1 PC 1.1. tabla 6.

* ROP severa (estadio 3 0 4) [(1 estudio con n = 129); RR 1.18 (IC95%=
0.38- 3.68); Diferencia de riesgos= 0.01 (IC95%= -0.08- 0.11)].Evidencia
1++ de BAJA calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1 PC 1.1, tabla 6.

® ROP plus: [(1 estudio con n = 129); RR 1.31 (IC95%= 0.31 - 5.63);
Diferencia de riesgos = 0.01 (IC95%= 0.01 (-0.06, 0.09)].Evidencia de
BAJA calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1 PC 1.1. tabla 6.

e Esta misma RS compara la efectividad del ibuprofeno vs. indometacina,
no encontrd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
comparados. Evidencia de MUY BAJA calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1 PC
1.1 tabla 7.

.
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Una RS que compard la efectividad de cursos cortos vs. prolongados de
indometacina para el tratamiento del DAP', evalu6 la incidencia de ROP, sin que se
observaran diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Evidencia
de MUY BAJA calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1 PC 1.1. Ver Tabla 8.

1++

Otros resultados del efecto del uso de ibuprofeno/ indometacina

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

o £l tratamiento con ibuprofeno comparado con placebo redujo un indice compuesto,
que considerd la incidencia de muertes neonatales y tasa de rescate. No se observaron
diferencias en la frecuencia de fallas del cierre del ductus cuando se compard ibuprofeno
con indometacina. El riesgo de enterocolitis necrotizante y de insuficiencia renal transitoria
fue menor con ibuprofeno.

1++
e | a administracion oro-gastrica de ibuprofeno impresiona ser igualmente de
efectiva que la endovenosa. El ibuprofeno es efectivo para cerrar el DPA, con tasas
de cierre similares a la indometacina y con menor riesgo de enterocolitis necrotizante
y de insuficiencia renal transitoria. Se necesitan mas estudios para evaluar los
efectos a mas largo plazo.

e F| tratamiento prolongado con indometacina, comparado con un curso corto

no incremento la tasa de cierre del ductus, re-tratamiento, re-apertura o ligadura
1++ quirrgica. Se observd una reduccion de la proporcion de RN con compromiso de la
funcion renal (medido a través del flujo urinario y niveles de creatinina), aunque un
incremento del riesgo de enterocolitis necrotizante.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del tratamiento del DAP con indometacinal/ibuprofeno en la
incidencia de ROP (calidad de Ila evidencia)

En RN internados en la UCIN, la administracion de ibuprofeno (endovenoso u
oral) y de indometacina para TRATAMIENTO del DAP no reduce la incidencia
de ROP (BAJA A MUY BAJA CALIDAD DE LA EVIDENCIA).

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

El ibuprofeno es efectivo para cerrar el DPA, con tasas de cierre similares
a la indometacina y con menor riesgo de enterocolititis necrotizante y de
insuficiencia renal transitoria. El tratamiento prolongado con indometacina,
comparado con el breve, no incrementa la tasa de cierre del ductus, re-
tratamiento, re-apertura o ligadura quirurgica.

Riesgos:

El ibuprofeno se asocia con una menor incidencia de enterocolitis necrotizante

- D
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e insuficiencia renal transitoria que la indometacina.

Los cursos prolongados de indometacina se asociaron a una mayor incidencia
de enterocolitis necrotizante en comparacioén con los cursos cortos.

No hay evidencias de los efectos a largo plazo en la mortalidad y el
neurodesarrollo asociados al uso de ambas drogas.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacion en las UCIN de nuestro pais.

1.1.d.2. Punto de Buena Practica Clinica sobre el uso terapéutico de ibuprofeno o

indometacina

Se sugiere utilizar ibuprofeno o indometacina endovenosos en el
tratamiento del DAP hemodinamicamente significativo (selectivo).
(Indometacina 3 dosis a 0.2 mg / kg / dosis cada 12 horas,
Ibuprofeno:dosis inicial de 10 mg/kg/dosis, seguido de 5 mg/kg a las 24
PBP

y las 48 horas)

Comentario: Si bien no se asocia con una disminucion del riesgo de ROP,
se justifica su uso para lograr el cierre del DAP.

1.1.d.3. Punto de Buena Practica Clinica sobre el uso terapéutico de indometacina en

cursos prolongados

No se sugiere utilizar cursos prolongados de tratamiento con
indometacina para el cierre del DAP en recién nacidos prematuros.

PBP Comentario: Esto se debe a que no disminuye el riesgo de ROP y,
comparado con el curso breve, no muestra diferencias en el cierre,
retratamiento, reapertura y ligadura quirdrgica del DAP e incrementaria el
riesgo de enterocolitis necrotizante.
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Tratamiento médico vs. quirurgico del DAP

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Resultados en la incidencia de ROP

Una RS comparo la incidencia de ROP en RN que recibieron tratamiento médico del DAP vs. con
otro grupo que fue tratado quirdrgicamente.™

Se encontrd un mayor riesgo de ROP severa (estadio 3 0 4) en el grupo tratado
con ligadura quirdrgica en comparacion con el grupo tratado con indometacina
(RR 3.80 (IC 95% [1.12, 12.93)); diferencia de riesgos = 0.11 (IC 95% [0.02,
0.20]. Se deben tratar 9 pacientes con ligadura quirtrgica, para que se presente
una ROP grado 3 0 4, con un rango entre 5 y 50. Evidencia de MUY BAJA
calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1. PC 1.1. Tabla 9.

T++

Otros resultados del efecto del tratamiento médico vs. quirtrgico del DAP

La RS de Malviya M. y col. compard la eficacia de ambos tipos de tratamiento
(ligadura quirtirgica vs. tratamiento médico con inhibidores de la ciclo-oxigenasa

- indometacina, ibuprofeno o acido mefenamico-), considerando como resultado
principal la mortalidad por todo tipo de causa en la internacion inicial del recién
nacido. Solo se incluyd un estudio con154 neonatos. El grupo con ligadura quirdrgica
presento una significativa reduccion de las fallas del cierre del ductus (RR 0.04

1++ [IC95% 0.01 - 0.27]; diferencia de riesgos = -0.32 [IC95% -0.43, -0.21], NNT 3
[IC95% 2 -4]). Sin embargo, no se encontraron diferencias en la mortalidad durante
la estancia hospitalaria, enfermedad pulmonar cronica, otros sangrados, enterocolitis
necrotizante, sepsis, nivel de creatinina 0 hemorragia intraventricular.

En el grupo que recibid tratamiento quirirgico, se observd un mayor riesgo de
neumotorax [RR 2.68 (95% IC 1.45 - 4.93); RD 0.25 (95% C10.11, 0.38)].

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

1. Efecto del tratamiento médico vs. quirurgico del DAP en la incidencia
de ROP (calidad de la evidencia)

Si bien el riesgo de ROP severa (estadio 3 0 4) se incrementa en RN prematuros
con DAP que son tratados con ligadura quirdrgica en comparacion con el
tratamiento médico, la evidencia de es muy baja calidad. (MUY BAJA CALIDAD
DE LA EVIDENCIA +000).

2. Otros beneficios y riesgos

La evidencia actual es insuficiente para asegurar si el tratamiento inicial del
DAP sintomatico en recién nacidos prematuros es mejor a través de la ligadura
quirurgica o el tratamiento médico con inhibidores de la ciclo-oxigenasa.

Tres estudios observacionales recientes muestran mayor riesgo de enfermedad

-
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pulmonar crénica, ROP y trastornos del neurodesarrollo asociados al tratamiento
quirdrgico. Es posible que el “tiempo de espera” y el traslado para acceder a la
cirugia contribuyan con el incremento del riesgo.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETI considera que no existe argumentos suficientes para recomendar un
tipo de tratamiento por sobre el otro; el profesional debe informar a los padres
sobre la evidencia existente.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETI considera que, independientemente del tratamiento que se utilice, no
existen barreras para su implementacion en las UCIN de nuestro pais.

5. Sintesis

El balance de beneficios (menor incidencia de fallas de cierre)/riesgos (mayor
incidencia de neumotoérax y ROP grado 3 o0 4) a partir de la evidencia disponible,
es insuficiente para poder realzar una recomendacion a favor de la ligadura
quirdrgica por sobre el tratamiento médico con indometacina/ ibuprofeno en
recién nacidos prematuros que presentan DAP.
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1.1.e. Enreciénnacidosinternados enla UCIN, laadministracion de antioxidantes,

como la vitamina E o la D-penicilamina, ¢reduce el riesgo de ROP?

Administracion de vitamina E

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Resultados de la administracion de vitamina E en la incidencia de ROP

Se identificd una RS que evalu¢ la efectividad y seguridad del suplemento con Vitamina E
en recién nacidos.'

Incidencia de ROP de cualquier estadio: La vitamina E no
afecto significativamente la incidencia de ROP de cualquier
estadio cuando se analizo toda la poblacion de RN prematuros

y cuando se analizaron subgrupos de acuerdo a la ruta de
administracion, dosis total, nivel sérico, comienzo y duracion del
tratamiento, dosis de vitamina E e ingesta de hierro, vitamina Ay
PUFA en el grupo control. Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo
Metodoldgico 1. PC1.1. tabla 10.

Incidencia de ROP severa (estadio 3 0 mayor): La vitamina E
no afecto significativamente la incidencia de ROP severa cuando
se analiz6 toda la poblacion. Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo
Metodoldgico 1. PC1.1. tabla 10.
Sin embargo, se encontrd una menor incidencia en ciertos
subgrupos:
- Prematuros con niveles de tocoferol mayores a 3,5 g/dl.;
1++ .
- Con bajo peso al nacer (menores de 1500 gramos).
Incidencia de ceguera: La vitamina E redujo significativamente
la incidencia de CEGUERA. En el andlisis por subgrupos, este
riesgo se corrobord en grupos con niveles de tocoferol en sangre
mayores a 3,5 g/dl; RN menores de 1500 g; en aquellos que
iniciaron tratamiento dentro de las primeras 48 horas y con una
duracion mayor a 7 dias; aquellos en quienes no se empled la
via endovenosa y cuando se compard con grupos control que
recibieron una dosis igual o menor a 10mg/100 Kcal. Evidencia de
ALTA calidad. Ver Anexo Metodoldgico 1. PC1.1. tabla 10.

El uso de vitamina E no se ha asociado con una reduccion del
desprendimiento de retina entre RN sobrevivientes y/o ROP
cicatricial, cualquier estadio, en pacientes examinados antes
del alta.

«
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Otros resultados de la administracion de vitamina E

La administracion de rutina incrementd los niveles de hemoglobina
en una pequefa cantidad y redujo la hemorragia intraventricular/
matricial germinal. Sin embargo, se asocié con un mayor riesgo
de sepsis (una marcada heterogeneidad limita la interpretacion

de estas dos inferencias). La vitamina E no afecto la morbilidad o
mortalidad de manera significativa.

En RN de muy bajo peso se asocié con una reduccion de la ROP
y ceguera, pero con un incremento de la incidencia de sepsis (Ver
Anexo Metodoldgico 1. PC1.1.tabla 10).
1++ e
Los analisis por subgrupo mostraron:
1. una asociacion entre altas dosis intravenosas de vitamina E
con un riesgo elevado de sepsis y hemorragia parenquimatosa
cerebral;
2. una asociacion entre otras vias de administracion de
vitamina E (distintas a la endovenosa) y una reduccion del
riesgo de hemorragia intraventricular matricial germinal o de
hemorragia intraventricular severa.
3. una asociacion entre niveles de tocoferol mayores a
3,5 mg/dly un riesgo incrementado de sepsis y un riesgo
reducido de retinopatia severa.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de Ila vitamina E en la incidencia de ROP (calidad de la evidencia)
El suplemento de vitamina E reduce el riesgo de ROP severa y ceguera en RN
examinados. (EVIDENCIA DE ALTA CALIDAD ++++).

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

el suplemento de vitamina E reduce el riesgo de hemorragia intracraneal. La
evidencia no apoya el uso rutinario de vitamina E por via endovenosa a dosis
mayores que alcanzan niveles sanguineos mayores de 3,5 mg/dl.

Riesgos:

en RN de muy bajo peso al nacer, el suplemento con vitamina E incrementa
el riesgo de sepsis (EVIDENCIA DE ALTA CALIDAD ++++) y en altas dosis
endovenosas, también de hemorragia parenquimatosa cerebral.

Y, -
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3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacioén en las UCIN de nuestro pais.

1.1.e.1 Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible basada en la mejor
evidencia disponible

No se recomienda ofrecer suplementacion rutinaria de Vitamina E
endovenosa en recién nacidos prematuros.

Comentario: Si bien reduce el riesgo de hemorragia endocraneana y de
ROP severa y ceguera (solo en los menores de 1500 g de peso al nacer),
aumenta significativamente el riesgo de sepsis.

Administracion de D-Penicilamina

RESULTADOS EN LA INCIDENCIA DE ROP

Se identificé una RS cuyo objetivo fue evaluarla efectividad y seguridad del
uso de D-penicilamina para prevenciéon de ROP, pero no cumplié estandares
de calidad, por lo que no se incluyé en la GPC (1-).
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1.2. PREVENCION DE INFECCIONES

1.2.a En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, Ia

implementacion de medidas para la prevencion de infecciones
intrahospitalarias ¢reduce la incidencia de ROP?

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

1.2. a.1. En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, la
implementacién de medidas para incrementar la adherencia de los
profesionales a la higiene de manos, ¢reduce las infecciones IH y
secundariamente, reduce la incidencia de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Efecto de las medidas para la prevencion de infecciones intrahospitalarias en la

incidencia de ROP

Distintos estudios observacionales evidencian que la presencia de infecciones intrahospitalarias
se asocia con un incremento de ROP.'*'® Una revision sistematica reciente evalué la asociacion
entre corioamnionitis y ROP, encontrandose una asociacion estadisticamente significativa. Sin
embargo, al ajustar el analisis por edad gestacional, esta asociacion desaparecio, por lo que se
requieren nuevos estudios que contribuyan a clarificar la relacion entre esta condicion y ROP.'®
El Registro del Programa Nacional de ROP de Argentina del afio 2013, muestra que, sobre 6051
nifios prematuros de riesgo, el 14,4 % presentaron sepsis (con hemocultivo positivo) con un
aumento significativo del riesgo de ROP: RR (IC 95%) 2,26 (2,00-2,56); OR (IC95%) 2,87 (2,42-
3,81); p < 0,0001.

Efecto de la higiene de manos para reducir infecciones intrahospitalarias (e

indirectamente ROP)

Respecto a la efectividad de las medidas para incrementar la adherencia de los profesionales a
la higiene de manos para reducir la incidencia de retinopatia del prematuro, no se identificd
evidencia de alta calidad que permita concluir sobre este aspecto, aunque se identificd una
revision sistematica (RS) de la Colaboracion Cochrane de calidad adecuada que trata sobre la
efectividad de estas medidas y la reduccion de la incidencia de infecciones nosocomiales.'”
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e Solo se identificaron 4 estudios de calidad moderada, por lo que los autores
concluyeron que no era posible determinar el tipo de intervencion mas efectiva
para el incremento de la adherencia a la higiene de manos.

e Las campanas que incluyen diversos tipos de intervenciones y/o
componentes sustentadas en los principios de la teoria del marketing socialf
y en el involucramiento activo de los propios profesionales de la salud

en la planificacion de actividades impresionarian tener algin efecto en el
mejoramiento de la adherencia a la higiene de manos, pero estos resultados
no son consistentes.

e La provision de jabones a base de alcohol acompariados de entrenamiento /
capacitacion no es suficiente.

e El cuerpo de evidencia no permitio establecer la relacion entre las distintas
estrategias para mejorar la adherencia a la higiene de manos y la incidencia
de infecciones, fundamentalmente por limitaciones metodoldgicas de los
estudios incluidos. Se requieren estudios de mayor calidad para identificar las
estrategias mas efectivas.

1++

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Asociacion entre medidas para la prevencion de infecciones
intrahospitalarias en la incidencia de ROP

No se encontré evidencia DIRECTA del efecto de las medidas parala prevencion
de infecciones intrahospitalarias para reducir la incidencia de ROP.

2. Otros beneficios y riesgos

Distintas estrategias han mostrado ser efectivas para mejorar la higiene de manos,
pero la calidad metodolégica de esta evidencia es limitada para poder concluir sobre
su efectividad en la reduccién de infecciones intrahospitalarias y por tanto, para la
reduccion de ROP (evidencia INDIRECTA). Se dispone de evidencia local, proveniente
del registro del programa de ROP de la Republica Argentina, que muestra una
asociacion entre la presencia de infecciones (sepsis) y ROP; por lo que, se infiere que,
la reduccion de infecciones por medio de la implementacion de estrategias efectivas
de prevencion, contribuiria, indirectamente, a la reduccion de casos ROP.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes

f) Las campaiias de higiene de mano sustentadas en la teorfa del marketing social buscan un cambio de comportamiento
de los trabajadores de la slaud, basados en el beneficio para el individuo y/o la sociedad, por medio de estrategias
comunicacionales. EI marketing social busca incidir en los trabajadores, de manera de generarles la necesidad de modificar
habitos y comportamientos.

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

Si bien el ambito no es especifico a la terapia intensiva neonatal ni se considera
a la ROP como resultado de interés, la poblacion objetivo de esta RS son
trabajadores de la salud (enfermeras, médicos y agentes auxiliares) que se
desempefian de distintas areas hospitalarias, a excepcién del quiréfano,
por lo que sus resultados en el incremento de la adherencia a la higiene de
manos podrian ser extrapolados al cuidado del prematuro en las unidades de
cuidado intensivo neonatal. Es habitual que en los servicios no haya suficiente
conciencia de la importancia del lavado de manos al ingreso a la UCIN y entre
pacientes con la consecuente baja adherencia a esta practica.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que no se encontrd evidencia DIRECTA sobre la efectividad de
medidas para la prevencion de infecciones y ROP, el ETI formula la recomendacion sobre la base de la evidencia INDIRECTA
y la evidencia local que refuerza una relacion entre la sepsis y la incidencia de ROP. Ante la falta de evidencia directa, se
formula la recomendacion como Punto de Buena Préactica.

1.2. a. 1. Punto de Buena Practica Clinica: estrategias para incrementar la higiene de

manos y prevenir infecciones

Se sugiere la implementacion de las mejores practicas disponibles para
mejorar la adherencia al lavado de manos.

PBP Comentario: Si bien no hay suficientes evidencias que demuestren su
efectividad, el lavado de manos es una de la principales estrategias para
reducir las infecciones intrahospitalarias y secundariamente la incidencia
de ROP y la morbimortalidad asociada.

Nota de Aplicabilidad: A pesar de la baja calidad de la evidencia, por ser
indirecta, debe recomendarse fuertemente el lavado de manos, pues si existen
evidencias de que disminuyen las IH, que aumentan de manera importante la
morbimortalidad de los recién nacidos y ademas es una practica basica para
asegurar la seguridad y calidad de la atencién.

1.2. a.2. En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, la
implementacién de medidas para incrementar el uso racional de ATB, ¢ reduce
las infecciones IH y secundariamente, reduce la incidencia de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Efecto de las medidas para la prevencion de infecciones intrahospitalarias en la

incidencia de ROP

No se identificaron RS que evaluaran, especificamente, el efecto de laimplementacion de medidas
para incrementar el uso racional de ATB y reducir las infecciones IH y la incidencia de ROP.




Guia de Prdctica Clinica para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del Prematuro

Efecto de las medidas para la prevencion de infecciones intrahospitalarias

Se identifico una revision sistematica (RS) de la Colaboracion Cochrane de calidad adecuada que
trata sobre la evaluacion de la efectividad de distintas intervenciones para mejorar la prescripcion
de antibidticos en pacientes internados y reducir la incidencia de infecciones nosocomiales.'

e Se identificaron 89 estudios que reportaron sobre los efectos de 95
intervenciones. Se compararon dos tipos de intervenciones: las restrictivas,
en las que se limita el poder de decision del profesional en la prescripcion
antibidtica (por ej. la administracion del antibidtico solo puede ser realizada

si antes la aprueba el infectdlogo) vs. 1as intervenciones persuasivas, en las
que se aconseja al profesional sobre la manera de realizar la prescripcion

0 se realiza una devolucion sobre las prescripciones realizadas. En general,
los 89 estudios mostraron que estas intervenciones mejoran la prescripcion
antibidtica; adicionalmente, 21 estudios mostraron que reducen la tasa de
infecciones nosocomiales. La efectividad varid segun el tipo de intervencion y
el tiempo de seguimiento desde su implementacion. A corto plazo (1 mes), las
intervenciones restrictivas mostraron ser mas efectivas que las persuasivas
(32%; 1C95% [2%-61%)]; valor P = 0,03), particularmente en la mejora del
porcentaje de prescripcion antibiotica.9 Este tipo de intervenciones podrian ser
mas apropiadas en situaciones de urgencia, como por ejemplo, la presencia
de un brote de infeccion intrahospitalaria. A mas largo plazo (luego de los 6
meses), la efectividad de este tipo de intervenciones se reduce, por lo que se
requeriria implementar intervenciones con componentes persuasivos.

T++

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Asociacion entre medidas para la prevencion de infecciones
intrahospitalarias en la incidencia de ROP

No se encontré evidencia sobre el efecto de la implementacion de medidas
para incrementar el uso racional de ATB y reducir las infecciones IH y la
incidencia de ROP.

2. Otros beneficios y riesgos

Existe evidencia de que las medidas restrictivas y/o persuasivas mejoran el
uso racional de antibidticos y disminuye las infecciones intrahospitalarias. Se
dispone de evidencia local, proveniente del registro del programa de ROP
de la Republica Argentina, que muestra una asociacion entre la presencia
de infecciones (sepsis) y ROP; por lo que, se infiere que, la reduccion de
infecciones por medio de la implementacion de estrategias efectivas de

g) Debe tenerse en cuenta que el cuerpo de evidencia solo incluye comparaciones indirectas entre los dos tipos de
intervenciones; es insuficiente para evaluar los resultados clinicos (solo un estudio de intervecniones restrictivas incluye
este tipo de resultado en el seguimiento al mes). No valora, en general posibles efectos dversos de implementar la restriccion
en la prescipcion antiobidtica.
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prevencion, contribuiria, indirectamente, a la reduccién de casos ROP.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacion en las UCIN de nuestro pais.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que no se encontré evidencia DIRECTA sobre la efectividad de
medidas para la prevencion de infecciones y ROP, el ETI formula la recomendacion sobre la base de la evidencia INDIRECTA
y la evidencia local que refuerza una relacion entre la sepsis y la incidencia de ROP. Ante la falta de evidencia directa, se
formula la recomendacion como Punto de Buena Practica.

1.2. a. 2. Punto de Buena Practica Clinica: Medidas para mejorar el uso racional de

antibioticos

Se sugiere la implementacion de las medidas disponibles para el uso
racional de ATB durante la atencion neonatal

Comentario: No existen evidencias que evaltien especificamente el
efecto de la implementacion de medidas para incrementar el uso
racional de ATB para reducir las infecciones IH y secundariamente la
incidencia de Retinopatia del Prematuro. Sin embargo, existe evidencia
PBP que demuestra que el uso racional de antibiéticos disminuye las
infecciones intrahospitalarias y aumenta su prescripcion apropiada. Nota
de aplicabilidad: A pesar de la falta de evidencias concluyentes respecto
a la efectividad de las medidas para mejorar el uso racional de ATB y la
incidencia de ROP, se considera que éstas deberian ser implementadas
para disminuir el riesgo de IH, causa de morbimortalidad muy frecuente
en los recién nacidos prematuros.

Nota de Aplicabilidad: A pesar de la falta de evidencias concluyentes
respecto a la efectividad de las medidas para mejorar el uso racional de ATB
y la incidencia de ROP, se econsidera que éstas deberian ser implementadas
para disminuir el riesgo de IH, causa de morbimortalidad muy frecuente en los
recién nacidos prematuros.

1.2. a.3. En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, la
implementacién de medidas para incrementar el manejo apropiado de
catéteres venosos centrales ¢reduce las infecciones IH y secundariamente,
reduce la incidencia de ROP?

Se identificé una RS de la Colaboracion Cochrane que compara la remocion
temprana versus el manejo expectante de los catéteres venosos centrales en

Tt
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neonatos y considera la valoracién de la incidencia de ROP como resultado
secundario. Sin embargo, la RS no encontré estudios de calidad que permitan
determinar la practica mas conveniente. Algunos estudios observacionales
evidencian un curso clinico favorable con la remocion temprana, pero sesgos
inherentes al disefio de la investigacion limitan la posibilidad de extrapolar
estos resultados a la practica clinica.™

1.2. a.3. Punto de Buena Practica Clinica: Declaracion de la posicion del ETI sobre el

manejo de catéteres venosos centrales en base a evidencia extrapolada

Se sugiere implementar las practicas de manejo seguro de catéteres
Venosos centrales.

PBP Comentario: No hay evidencias que evallen la implementacion de estas
medidas para reducir las infecciones IH y secundariamente la incidencia
de ROP. Sin embargo, los catéteres venosos centrales son una fuente
importante de infecciones en RN prematuros

Nota de aplicabilidad: A pesar de que no se identificé evidencia de alta calidad sobre la efectividad de las medidas para
mejorar el manejo de catéteres en la reduccion de la incidencia de ROP, el ETI subraya que el manejo inapropiado constituye
una de las causas mas frecuentes de IH por lo que debiera realizarse un manejo cuidadoso de los mismos y retirarlos en
caso de hemocultivo positivo.

1.2. a.4. En recién nacidos prematuros internados en las UCIN, el uso de

lactoferrina oral de manera profilactica, ¢reduce la incidencia de IH (sepsis
y enterocolitis necrotizante) y, secundariamente, la incidencia de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

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

Se identificd una RS de la Colaboracion Cochrane que evala la efectividad
del uso profilactico de lactoferrina oral en RN de muy bajo peso al nacer y
considera la reduccion de la incidencia de ROP como resultado secundario.?
Se identificd un tnico estudio randomizado, en 472 neonatos de muy bajo
peso al nacer.

1++ e Incidencia de ROP UMBRAL: Seis de los 153 RN en el grupo que
recibio lactoferrina oral presentaron diagnostico de ROP umbral, mientras
que en el grupo placebo, se detectd esta condicion en 19 de 168. Esta
reduccion de ROP umbral luego del suplemento con lactoferrina fue
estadisticamente significativa (RR 0,35; 1C95% [0,14-0,85]; diferencia de
riesgo = 7%; 1095% [2%-13%]; NNT = 14; 1C95% [8-50]. Evidencia de
BAJA calidad. Ver Tabla 1 en el Anexo Metodoldgico 2 PC 1.2.
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Efecto del uso de lactoferrina oral de manera profilactica sobre otros resultados

e Se encontré una reduccion estadisticamente significativa de la incidencia de
sepsis de comienzo tardio (RR 0.34, 95% IC 0.17 -0.70) con la administracion
profilactica de lactoferrina sola o en combinacion con el Lactobacillus
rhamnosus GG (RR 0.27, 95% IC 0.12 - 0.60). Los autores concluyeron, a
1++ partir de los resultados de este ensayo, que la profilaxis con lactoferrina oral
reduce la incidencia de sepsis de comienzo tardio en RN de menos de 1500
grs. y serfa relativamente efectiva en aquellos de menos de 1000 gramos. No
hay evidencia que apoye su efectividad para la prevencion de la enterocolitis
necrotizante en neonatos prematuros.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Asociacion entre el uso de lactoferrina oral profilactica en la incidencia
de ROP

Se encontré evidencia de baja CALIDAD (++00) que muestra que el uso de
lactoferrina oral de manera profilactica reduce la incidencia de ROP. El ETI
considera que estos resultados constituyen una evidencia INDIRECTA de
los potenciales beneficios de la lactoferrina contenida en el calostro y leche
humana para reduccién de la incidencia de ROP.

2. Otros beneficios y riesgos

Se encontré una reduccién estadisticamente significativa de la incidencia de
sepsis de comienzo tardio con la administraciéon profilactica de lactoferrina
sola o en combinacion con el Lactobacillus rhamnosus GG.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes

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

A pesar de los potenciales beneficios asociados al uso de lactoferrina, esta
no se encuentra disponible en nuestro contexto. La lactoferrina se encuentra
en cantidades significativas en el calostro humano (2 a 3 g /litro) y va
disminuyendo a medida que se establece la lactancia, aunque se mantiene
a lo largo de la misma. Esto enfatiza la importancia de utilizar alimentacion
enteral utilizando calostro y leche humana en RN prematuros, dado que estas
contienen cantidades importantes de lactoferrina, lo que le otorga propiedades
anti-infecciosas e incrementa la probabilidad de reducir la incidencia de ROP.

Y,



Guia de Prdctica Clinica para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del Prematuro

1.2. a.4. Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

Ante la falta de disponibilidad de lactoferrina exdgena, se sugiere
considerar el uso de la alimentacion enteral utilizando calostro y leche
humana en RN prematuros.

Comentario: Esto se debe a las propiedades anti-infecciosas y de
reduccion de la ROP de la lactoferrina presente en ella.

1.3. PREVENCION DE LA RESTRICCION DEL
CRECIMIENTO EXTRA-UTERINO

1.3.a En RN prematuros, la restriccion del crecimiento EXTRA-uterino

sincrementa el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real del Reino Unido no contiene evidencia sobre este
aspecto de la prevencion. Tampoco se encontraron RS que abordaran este
tema. Sin embargo, los resultados de distintos estudios observacionales
realizados en otros paises y la informacion provista por el Programa Nacional
de ROP en nuestro pais, apoyarian la existencia de una asociacion entre la
restriccion del crecimiento extra-uterino (RCEU) y el incremento del riesgo de
ROP.

Efecto del RCEU en la incidencia de ROP

e A partir de los afios 2000, con estudios retrospectivos, comenzo a desarrollarse en
Gothenburg - Suecia el algoritmo WINROP (W=Weight=peso+ IN=Insulin —likeGrowth Factor
1-IGF1 +ROP), sistema online de vigilancia basado en el registro semanal de la ganancia de
peso en las primeras semanas de vida en prematuros extremos, mas la determinacion de los
niveles en sangre del IGF1, pues se habia demostrado que la pobre ganancia de peso y el bajo
nivel de dicho factor se asociaban fuertemente a la presencia de ROP grave.?' Posteriormente
Hellstrém, propone utilizar inicamente la pobre ganancia de peso como factor predictor de
ROP e incluso postula examinar el fondo de ojo s6lo a los nifios que presentan dicho factor de
riesgo.?

e En un estudio realizado en nuestro pais, en la Maternidad Sarda (Ciudad Auténoma de
Buenos Aires), que incluyd 152 recién nacidos menores de 32 semanas de edad gestacional,
tanto la EG como la restriccion del crecimiento postnatal se asociaron en forma
independiente al desarrollo de ROP.*
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Asociacion del RCEU con ROP

ElI RCEU, evidenciado a través de la pobre ganancia de peso del RN prematuro,
se asocia con un mayor riesgo de ROP. Evidencia local muestra que tanto la
edad gestacional como el RCEU son factores de riesgo independiente para el
desarrollo de ROP.

2. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

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

La recomendacion realizada por algunos autores de emplear Unicamente
el RCEU como criterio para la pesquisa de ROP no es aplicable en nuestro
pais, ya que existe evidencia local que muestra que la edad gestacional es
un factor de riesgo independiente de ROP. La existencia de casos inusuales
(presencia de ROP en prematuros mas grandes), en muchos de los cuales se
encontrd una frecuencia elevada de RCIU, debe ser considerada al momento
de formular la recomendacion.

1.3.a.1Punto de Buena Practica Clinica: Declaracion del ETI sobre la Restriccion de

Crecimiento Extrauterino

Se sugiere extremar las medidas de prevencion, diagndstico y tratamiento

de ROP en RN Prematuros que presentan pobre ganancia de peso luego
* del nacimiento (RCEU).

PBP

Comentario: Esto se debe al mayor riesgo de ROP que presentan estos

nifos para dicha patologia.

Nota de aplicabilidad: A pesar de la falta de evidencias de alta calidad, numerosos estudios observacionales nacionales
y extranjeros convalidan que el RCEU se asocia con mayor riesgo de ROP.

1.3.a. 2 Punto de Buena Practica Clinica: Declaracion del ETI sobre la Restriccion de

Crecimiento Extrauterino

Se recomienda emplear la edad gestacional y el peso al nacer,
independientemente de la restriccion de crecimiento extrauterino, como

PBP criterios para la pesquisa de ROP y no emplear Unicamente la ganancia
de peso en las primeras semanas de vida como criterio para definir la
pesquisa de ROP.

Nota de aplicabilidad: Las caracteristicas epidemiologicas de nuestra poblacion, donde se presentan prematuros mas
grandes y de mayor edad gestacional con ROP severa que en los paises de altos ingresos, hacen que el s6lo indicador de
pobre ganancia de peso luego del nacimiento no sea suficiente para definir la necesidad de realizar pesquisa para ROP.
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1.3.b En RN prematuros internados en las UCIN, las medidas de

alimentacion enteral precoz para prevenir el Retardo de Crecimiento
EXTRA-uterino, ¢reducen la incidencia de ROP?

1.3. b.1. En RN prematuros internados en las UCIN, la alimentacion enteral
precoz, para reduccién de la desnutricion postnatal, ¢ reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se identificaron 10 RS Cochrane potencialmente relevantes a esta PC. Cinco
RS evaluaron distintas modalidades de manejo nutricional para reduccion de
la desnutricion posnatal; sin embargo, ninguna consider6 los efectos de estas
terapias en laincidencia de ROP. Otras cinco trataron sobre el uso de suplementos
y su efecto en indicadores de crecimiento posnatal: solo 2 consideran ROP como
resultado, y 1 sola reporta resultados. Por tanto, sélo se cuenta con un cuerpo de
evidencia INDIRECTA que estudia el efecto de estas intervenciones en un indicador
(crecimiento posnatal) potencialmente asociado a la incidencia de ROP (ver RCEU
y ROP, PC 1.3.a). El ETI considera que el mejoramiento de los parametros de
crecimiento extra-uterino como resultado de un tipo de alimentacion podria ser
considerada un factor protector del desarrollo de ROP.

Efecto de distintas modalidades de alimentacion enteral precoz en la desnutricion

postnatal (indirectamente, en la incidencia de ROP)

Se presentan los resultados de RS que tratan sobre el momento de introduccion de la alimentacion,
ritmo y modalidad de administracion.

Momento de introduccion: Alimentacion tréfica temprana® vs. ayuno enteral

e Amenudo, en RN prematuros de muy extremo o de muy bajo peso al nacer (PN < a 1500g
y/o <a 32 s de EG) se pospone la alimentacion enteral por temor a que no sea tolerada o que
incremente el riesgo de enterocolitis necrotizante (ECN). Existen estudios observacionales
(incluso una RS*), que evidenciaria que el uso de regimenes de alimentacion estandarizados
reduciria la incidencia en ECN (la mayoria de los regimenes descritos iniciaban la alimentacion
temprana, con incrementos progresivos de 1os vollimenes, los cuales se administraban de
manera intermitente por gavage).En una reciente RS (2013), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los indices de crecimiento extrauterino y la incidencia de
enterocolitis necrotizante (ECN) entre RN que recibieron alimentacion trofica temprana’ y
aquellos expuestos a ayuno enteral.”

1++

h) Se define la alimentacion trofica temprana como la alimentacion enteral, tipicamente entre 12 y 24 mi/kg/dia (1 mi/kg/
hora) comenzando dentro de los 4 dias después del nacimiento y continuando con estos colimenes hasta al menos una
semana después del nacimiento.
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e Otra RS de ese mismo afio, que compard la introduccion retrasada de alimentos
(leche) vs. la introduccion temprana, no encontrd diferencias entre ambas modalidades.
La alimentacion retrasada NO reduijo el riesgo de ECN y, por el contrario, Se asocio

con una demora para establecer la alimentacion enteral completa (sin embargo,

la importancia clinica de este ltimo resultado no pudo ser determinada). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en indicadores de crecimiento
extrauterino entre ambas modalidades de manejo nutricional. No pudo determinarse la
aplicabilidad de estos resultados en RN prematuros extremos.

1++

Incremento de la alimentacion: Incremento de volimenes de leche LENTO vs. mas rapido

e El incremento lento (a un ritmo diario menor o igual a 24 mi/kg de PN) comparada
€on un ritmo mas rapido (por j. 30-35 mi/kg de PN) no mostro ningun efecto en

el riesgo de ECN. Los RN prematuros en quienes los volimenes de alimentacion se
incrementaron mas lentamente recuperaron su peso de nacimiento 2 a 6 dias después
que aquellos en quienes los volimenes de alimentacion se incrementaron mas
rapidamente y alcanzaron la alimentacion enteral completa 2 a 5 dias después.?” Se
desconoce la importancia clinica de estos resultados, asi como la incidencia de otros
potenciales efectos adversos, como la aparicion de infecciones nosocomiales asociados
a la alimentacion parenteral prolongada. La mayoria de los estudios se realizaron en
prematuros de extremo o de muy bajo peso al nacer, pero no a los muy extremos, por
lo que los autores sefialan que no puede inferirse la efectividad de esta modalidad de
alimentacion en este grupo.

1++

Modalidad de la alimentacion: Continua vs. intermitente (en gavage - administrado en bolos o por gravedad)

e [ 0s RN prematuros de < 1500 grs. no tienen la capacidad para coordinar la succion, deglucion y
respiracion. Habitualmente se los alimenta en bolos intermitentes por gavage durante 10 a 20 minutos
cada 2 0 3 horas, aunque algunos neonatologos prefieren la alimentacion continua. Cada modalidad

de manejo nutricional tiene sus beneficios (alcanzan la alimentacion completa mas temprano) pero sus
riesgos también (destruccion inflamatoria del tracto gastrointestinal y ECN). Una RS reciente (2013)
compar¢ los dos métodos de alimentacion y sus efectos en el crecimiento extrauterino. Se incluyeron 7
ensayos, que involucraron 511 RN.%No se encontraron diferencias en el crecimiento y la incidencia de
ECN entre ambos métodos. El andlisis de subgrupos mostrd que, en RN de menos de 1000 grs. o entre
1000y 1250 grs., la alimentacion continua evidenciaria una ganancia de peso mas rapido y un egreso
de la UCIN mas temprano, pero también, se observo una tendencia a presentar un incremento en la
aparicion de apneas. Los autores concluyen que la evidencia no permite concluir sobre los beneficios de
una modalidad por sobre otra y que se requieren nuevas investigaciones.

 Una RS (2012) compard la alimentacion por gavage, en bolos intermitentes a presion o la
administracion lenta por gravedad. Se encontrd sélo un ensayo clinico cruzado que cumplio 1os criterios
de inclusion de la RS. Existe insuficiente evidencia para recomendar una de las dos modalidades de
alimentacion enteral por sobre la otra. En el estudio identificado, la alimentacion por gavage a presion se
asocio con una frecuencia respiratoria mayor 10 a 30 minutos luego de la alimentacion y ausencia de
diferencias estadisticamente significativas en el tiempo necesario para alimentar al RN.?
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de las distintas modalidades de alimentacion enteral en los
parametros de crecimiento extra-uterino (evidencia indirecta del efecto
en la incidencia de ROP)

No se observan diferencias significativas entre la alimentacion enteral temprana
vs. tardia; sin embargo, el tiempo para alcanzar la alimentacion completa seria
mayor con esta Ultima modalidad.

No se observan diferencias significativas entre la alimentacion con progresion
lenta vs. mas rapida; sin embargo, la progresion lenta se asocié con una
demora para recuperar el peso de nacimiento y para alcanzar la alimentacion
enteral completa.

No se observan diferencias significativas en la alimentacién continua vs.
intermitente (por gavage).

2. Otros beneficios y riesgos

Si bien no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de
Enterocolitis Necrotizante entre la alimentacién enteral temprana vs. tardia;
ni entre la progresién de la administracion a un ritmo lento vs. rapido, ni entre
la alimentacion continua vs. intermitente en las RS citadas, una RS previa de
estudios observacionales (Patole 2005) mostré que la falta de implementacion
de un régimen de alimentacién estandarizado podria asociarse a efectos no
deseados en los RN.*°

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

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

Se han propuesto diferentes regimenes de alimentacion enteral para RNPT,
razén por la cual, las practicas en los distintos servicios de neonatologia son
variables y estan frecuentemente determinadas por los conocimientos locales,
la experiencia y las tradiciones. Estos factores pueden afectar positiva (el
servicio la adopta) o negativamente (el servicio la rechaza) la implementacion
de las recomendacién sobre los regimenes alimentarios. El ETI considera
que, el contacto temprano piel a piel con la madre asi como la disponibilidad
de Bancos de Leche en las maternidades es clave para garantizar el inicio
temprano de la alimentacion de los recién nacidos prematuros internados
en la UCIN con calostro o leche humana (LH), en lo posible en el primer
dia de vida. En su defecto, cuando no fuera posible el empleo de ninguno de
estos dos alimentos, podria emplearse la leche de féormula para prematuros.
Los centros de lactancia deben proveer facilidades para la extraccion
y conservacion de la LH y garantizar el cumplimiento de las normas de la

- D
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OMS para el funcionamiento de estos centros. El uso de férmulas liquidas es
preferible.

Una practica habitual, no referida por la evidencia, es la aspiracion de residuo
gastrico con el objeto de evaluar la tolerancia del RN a la alimentacién. No
hay estudios que confirmen la utilidad de esta practica. En ausencia de signos
clinicos o sintomas la presencia de residuo gastrico de menos de 4ml o del
50% de la toma previa no es una razon valida para suspender aportes.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que no se encontrd evidencia DIRECTA sobre la efectividad de las
distintas modalidades de alimentacion enteral en la incidencia de ROP, el ETI formula la recomendacion sobre la base de
la evidencia INDIRECTA, presumiendo que el empleo de modalidades mas efectivas reduciria la incidencia de retardo de
crecimiento extrauterino y, secundariamente, la incidencia de ROP. Dado que se trata de evidencia indirecta, formula la
recomendacion como Punto de Buena Practica.

1.3.b.1. Punto de Buena Practica Clinica: Modalidad de alimentacion enteral

Se sugiere el empleo la alimentacion trofica temprana, de ser posible

el primer dia de vida, con leche humana (LH) fresca, leche humana de
Banco o formula si éstas no estuvieran disponibles.

Comentario: La dosis recomendada inicial es de 15 a 25 ml / kg / dia en
PBP menores de 1000 g, y de 20 a 30 ml/kg/dia por gavage en mayores de
1000 gy se sugiere mantenerla durante los primeros 3 a 5 dias. Luego
aumentar de 20 a 30 mi/kg/dia.

Luego aumentar de 20 a 30 mi/kg/dia. hasta alcanzar alimentacion
enteral total(160-200 ml/kg/dia).

1.3. b.2. En RN prematuros internados en las UCIN, el uso de leche
humana, ¢reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se encontré una RS que tiene como objetivo comparar el uso de leche de
formula vs. leche materna en RN pretérmino. Si bien la RS considera ROP como
uno de sus resultados secundarios, no se encontraron ECA que compararan
estas practicas (probablemente debido a la dificultad para aleatorizar los RN
a un grupo u otro. Los autores concluyen que el uso de leche materna es
la opcién de elecciéon dado que los resultados de estudios observacionales
y meta andlisis de estos estudios muestran que la alimentaciéon con leche
humana es la que posee ventajas mayores en resultados no relacionados a
nutricién.®

FORMULACION DE LA RECOMENDACION
1. Efecto de las administracion de leche humana y la incidencia de ROP

No se dispone de evidencia sobre el efecto de la administracion de leche humana
comparado con la leche artificial en RN prematuros y la incidencia de ROP.

.
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2. Otros beneficios y riesgos
La alimentacién con leche humana es la que posee ventajas mayores en
resultados no relacionados a nutricién.®!

3. Valores y preferencias de los pacientes
Las madres suelen preferir alimentar con su propia leche a sus hijos pues
sienten que colaboran en su cuidado y aumenta su autoestima.

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

En algunas maternidades, se requiere fortalecer facilidades y practicas que
favorecen la lactancia materna.

Con relacion a las facilidades, existen algunas maternidades que no poseen
lactarios o bombas para la extraccion de la leche materna, o si lo tienen, no
funcionan apropiadamente. Esto condiciona la posibilidad del uso de leche
materna, ya que no se cuentan con facilidades suficientes para extraccion,
almacenamiento y uso de la leche materna.

Entre las practicas, debe fomentarse el contacto piel a piel, que no solo
incrementa las tasas de lactancia entre el 1ro y 4to mes, sino también, la
duracién de la lactancia materna, entre otros beneficios.®> A pesar de su
efectividad comprobada, existe aun una brecha importante en la adherencia
a estas recomendaciones en numerosas maternidades del pais, que, a pesar
de que no tienen costo, no son practicadas de rutina. El ingreso irrestricto y la
disponibilidad de residencias de madres es otro aspecto clave a considerar, ya
que favorece la estancia de la madre junto a su hijo recién nacido, y por tanto,
facilita la lactancia materna.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: A pesar de la falta de evidencias de alta calidad, se recomienda fuertemente
que se utilice leche humana en la alimentacion de los prematuros, pues es claramente superior en calidad nutricional,
aporta factores que ayudan a disminuir la ROP (4cidos grasos esenciales, lactoferrina) a los que se agregan otros aspectos
no nutricionales (propiedades anti infecciosas, mejora del apego madre hijo, beneficios para la madre, etc.). Se formula la
recomendacion como Punto de Buena Practica por elaborarse a través del consenso de los miembros del ETI.

1.3.b.2 Punto de Buena Practica Clinica: Declaracion del ETI sobre el uso de

leche humana

Se sugiere la implementacion de todas las estrategias posibles para
facilitar la alimentacion del recién nacido prematuro con leche de su
propia madre.

Comentario: Las estrategias incluyen: lactario para extraccion de leche
humana, provision de bombas de extraccion, facilitar la permanencia
en residencia para madres, acceso irrestricto a las UCIN, fomentar el
contacto piel a piel. Cuando la leche materna no estuviera disponible se
sugiere utilizar leche humana de banco.

PBP
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1.3.b.3. En RN prematuros internados en las UCIN, el suplemento/
fortificacion enteral, ¢reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Administracion de probidticos

Se identificd una RS Cochrane del 2011, actualizada en el 2014, que evalué el
uso de probidticos (suplementos dietarios que contienen bacterias o levaduras
potencialmente beneficiosas) en RN prematuros de menos de 1500 g.

Incidencia de ROP: En ninguna de las RS (la original*®y su actualizacién?®)
se reporto la incidencia de ROP.

Incidencia en indicadores de crecimiento extra-uterino: Con relacion
a otros resultados, se observé una reducciéon en la cantidad de dias
necesarios para alcanzar la alimentacién completa, pero no se
observaron diferencias en la ganancia de peso.

Otros resultados: se observd una reduccion del 60% (IC 95%: 46% a
69%) en la incidencia de ECN y de un 36% (IC 95%: 19% a 49%) en
la mortalidad. No se observaron diferencias en la incidencia de sepsis.

Administracion de aminoacidos
Se identificé una RS Cochrane que evalué la efectividad de la administraciéon
temprana de aminoacidos (AA).3°

Incidencia de ROP: No se reportaron resultados.

Incidencia en indicadores de crecimiento extra-uterino: Los resultados de
4 ECA muestran que la administracion de AA se asocia con un balance
de nitrégeno positivo, pero se desconoce la relevancia clinica de este
hallazgo.

Otros resultados: no se encontraron diferencias en el neurodesarrollo y
en la mortalidad neonatal.

Algunos estudios observacionales, como el realizado por Stephen y col.,
muestran que el aumento de la ingesta de proteinas y de energia en la primera
semana de vida tendrian un efecto beneficioso para el desarrollo neurolégico
del RN. En un estudio de 148 recién nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer (peso al nacer inferior a 1.000 g), el aumento de la ingesta de calorias y
proteinas durante la primera semana de vida se asociaron con un aumento en
el indice de Desarrollo Mental de Bayley (MDI).%¢
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del suplemento/fortificacion enteral y la incidencia de ROP
No se reportaron resultados con el uso de probidticos y de la administracion
enteral de amino-acidos en la incidencia de ROP.

2. Otros beneficios y riesgos

Los probiéticos se asocian a una reduccion de la mortalidad y de la incidencia
por ECN. No incrementan el riesgo de sepsis.

No existe evidencia de que la administracion temprana de aminoacidos por via
enteral mejore los indicadores de crecimiento extrauterino temprano o tardio,
el neurodesarrollo o mortalidad neonatal que permita guiar la practica clinica.
Se observa un incremento del balance de nitrdgeno, cuya relevancia clinica no
se ha establecido.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

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

A pesar de no haber evidencias fuertes que sustenten el uso de fortificadores
de leche humana, en lineas general, en las UCIN de nuestro pais se los suele
emplear, ya que permitirian acercarse a las recomendaciones actuales de
ingesta de proteinas y energia en recién nacidos prematuros. Se considera
que la inclusién de los fortificadores es segura, y podria contribuir a reducir la
restriccion de crecimiento extrauterino.

No hay aun aprobadas en nuestro pais férmulas para prematuros con
probioticos.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: El ET| formula la recomendacién sobre la base de la evidencia de otros
resultados distintos a ROP, para el cual no se encontraron beneficios asociados. Dado que la bisqueda y andlisis de la
evidencia solo considera RS que incluyeron ROP en sus resultados y ante la posibilidad de un sesgo de seleccion, el ETI
formula la recomendacion como Punto de Buena Practica.

1.3.b.3 Punto de Buena Practica Clinica: Suplementacion/fortificacion enteral

Se sugiere considerar el empleo de fortificadores de leche humana en
la alimentacion de los recién nacidos prematuros asi como el uso de
probioticos (aun no disponibles en nuestro pais)

PBP Comentarios: No hay evidencias que la fortificacion de la alimentacion y
el uso de probidticos disminuya el riesgo de ROP, pero los fortificadores
podrian contribuir a reducir la restriccion de crecimiento extra-uterino y
los probidticos reducirian la mortalidad y el riesgo de ECN
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1.3.c En RN prematuros internados en las UCIN, la nutricion parenteral

¢reduce la restriccion del crecimiento extra-uterino y la incidencia de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencién. Hay creciente evidencia de que la nutricién inadecuada en las
primeras semanas de vida de los bebés prematuros se traduce en la falta de
crecimiento que a menudo es dificil de corregir y puede dar lugar a efectos
perjudiciales permanentes.®"38

Alimentacion parenteral

Incidencia de ROP: Se identificé una RS de moderada calidad que
evalué la efectividad de la alimentacion parenteral.®® Esta RS no evalué
la incidencia de ROP.

Resultados de Crecimiento Extra-uterino: la RS mostré que el uso
temprano de nutriciébn parenteral minimiza la pérdida de peso.
Existen algunos estudios observacionales, alguno de ellos realizados
en Argentina, que muestran que el uso concurrente de la modalidad
parenteral y enteral tendrian efectos beneficiosos en los indicadores de
crecimiento extrauterino.#0:4142

Otros resultados: Estos mismos estudios mostraron que la alimentacion
parenteral mejoraria los resultados asociados al desarrollo neurolégico,
y podrian reducir el riesgo de mortalidad y los resultados adversos
posteriores como la enterocolitis necrotizante y la displasia
broncopulmonar.?+%:3¢ Hay reportes en la literatura de niveles mayores
de IGF-1 en recién nacidos en quienes se proveyo nutricion parenteral
precoz y agresiva versus pacientes en quienes se realizé un manejo
conservador de la nutricion parenteral (comienzo tardio y menor aporte
de aminoacidos). Se sugiere que IGF-1 puede ser un marcador sensible
para la ROP para los recién nacidos <32 semanas de gestacion. Sin
embargo, se necesitan mas estudios controlados y aleatorios para
confirmar la relacién entre la nutricion parenteral agresiva, IGF-1,
IGFBP3 y ROP.#43:44

Suplemento parenteral

- Administracion de lipidos temprana vs. tardia
Se encontr6 una RS que evalua la efectividad del suplemento con
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lipidos en RN prematuros que reciben alimentacién parenteral .45

Incidencia de ROP: No se observaron diferencias en la incidencia de
ROP al comparar la administracién temprana vs. tardia de lipidos
por via parenteral en RN de bajo peso o pretérmino (RR= 1.02
[IC95%: 0.74-1.41]; RD= 0.01 [IC95%: 0.12-0.14]. Evidencia de
BAJA calidad. Ver Anexo metodolégico 3, PC 1.3. Tabla 1.

Resultados de crecimiento extra-uterino: No se observaron
diferencias en indicadores de crecimiento extra-uterino (ganancia
de peso; tiempo hasta alcanzar alimentacién completa).

- La administracidon parenteral de cisteina’
Se encontrd una RS que evalla la efectividad del suplemento con cisteina
en RN prematuros que reciben alimentacion parenteral .46

Incidencia de ROP: en RN prematuros alimentados con formulas
parenterales que contiene cisteina, el agregado de acetil-cisteina

no mostré diferencias en la incidencia de ROP. ROP de cualquier
estadio: RR= 0,89 [IC95%: 0.71-1.12] ; RD=-0.06[IC95%: -0.16-0.05].
Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo metodolégico 3, PC 1.3. Tabla 2.
ROP grave: RR= 1.06 [IC95%: 0.59-1.90]; RD= 0.01[IC95%: -0.06-
0.08]. Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo metodoldgico 3, PC 1.3.
Tabla 2.

Resultados de crecimiento extra-uterino: la evidencia es insuficiente
para valorar otros resultados.

- La administracion parenteral de glucosa

Se encontré una RS que evalua la efectividad de intervenciones
para la prevenciéon de hiperglucemia en RN prematuros que reciben
alimentacién parenteral.*’

Incidencia de ROP: No hay evidencia de que distintas modalidades
de infusién de glucosa o de insulina modifique la incidencia de ROP.

Administracion temprana de lipidos con restriccion glucosa vs. lipidos
tardio: ROP: RR = 0.27 [IC 95%: 0.01 - 6.23]. Evidencia de BAJA
calidad. Ver Anexo metodologico 3, PC 1.3. Tabla 3.

Infusion lenta de glucosa vs. rapida: ROP: RR = 0.98 [IC 95%: 0.75 —
1.28]; ROP grave: RR = 1.70 [IC 95%: 0.33 — 8.84]. Evidencia de BAJA
calidad. Ver Anexo metodolégico 3, PC 1.3. Tabla 3.

i) Cisteima: Aminodcido precursor de glutacion, antioxidante que puede reducir la injuria oxidativa.
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Infusion de Insulina: ROP grave: RR = 1.06 [IC 95%: 0.54 — 2.07].
Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo metodologico 3, PC 1.3.
Tabla 3.

Otros resultados: No hay pruebas suficientes de los ensayos
aleatorios en neonatos con MBPN para determinar si las tasas
menores o mayores de infusion de glucosa en el periodo posnatal
temprano reducen la mortalidad, la morbilidad o los resultados
adversos del neurodesarrollo. La infusién de insulina redujo la
hiperglucemia, pero aumento el riesgo de muerte temprana y
aumento el riesgo de hipoglucemia.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

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

No se reportaron resultados sobre la alimentacion parenteral y la incidencia
de ROP.

La administracion de lipidos, glucosa, insulina y cisteina no se asocia con la
incidencia de ROP. (EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD ++00).

2. Otros beneficios y riesgos

Existe evidencia de moderada calidad que muestra que la administraciéon
parenteral mejora algunos indicadores de crecimiento extrauterino,
particularmente cuando se la combina con la alimentacion enteral.

No se encontro evidencia de que la administracién de lipidos, glucosa, insulina
y cisteina mejoren los parametros de crecimiento extra-uterino.

3.Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

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

Si bien en la mayoria de las UCIN de nuestro pais se utiliza alimentacién
parenteral, en algunas resulta dificultosa su adquisicién o preparacion con
métodos estériles.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que no se encontr¢ evidencia DIRECTA sobre la efectividad de las
distintas modalidades de alimentacion parenteral en la incidencia de ROP, el ETI formula la recomendacion sobre la base
de la evidencia INDIRECTA, presumiendo que el empleo de la nutricion parenteral reduciria la incidencia de retardo de
crecimiento extrauterino y, secundariamente, la incidencia de ROP. Dado que se trata de evidencia indirecta, formula la
recomendacion como Punto de Buena Practica.
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1.3.c.1. Punto de Buena Practica Clinica: nutricion parenteral

En RNP internados en la UCIN se sugiere el inicio de la nutricion
parenteral total desde el nacimiento, combinandola con la alimentacion
enteral.

Comentario: A pesar de que no hay evidencias de que la misma
disminuya el riesgo de ROP; esto constituye una estrategia para evitar
los déficits de aminoécidos (requerimientos 4 g/kg/dia) y energia
(requerimientos 90-110 kcal/kg/dia) con el objetivo de disminuir la
restriccion de crecimiento extrauterino.

PBP

1.4. PREVENCION DE LA ANEMIA

1.4.a En RN prematuros internados en las UCIN, el manejo apropiado de

la prevencion de la anemia, ¢reduce el riesgo de ROP?

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencion.

El registro del Programa Nacional de ROP de Argentina muestra que en el afo
2013, sobre 6051 niflos prematuros de riesgo, el 12,8 % recibié transfusiones
por anemia con un riesgo significativamente elevado de ROP: RR (IC 95%) 2,74
(2,43-3,09); OR (1IC95%) 3,82 (3,21-4,55); p< 0,0001 . Por tanto, se presume que
toda medida que contribuya a reducir la anemia en RN prematuros, contribuira
indirectamente a reducir la incidencia de ROP.

1.4. a.1. En RN prematuros, el clampeo tardio del cordén umbilical,
¢reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencién. Se encontré una RS de adecuada calidad que evalu6 ROP como
resultado secundario.

La RS evaluo los efectos a corto y a largo plazo del pinzamiento temprano en
lugar de tardio o la compresion del cordon umbilical para los lactantes nacidos
antes de las 37 semanas completas de gestacion y sus madres. Se eligieron
quince estudios (738 nifos) para su inclusion. Las participantes se encontraban
entre las 24 y 36 semanas de gestacion en el momento del parto. El maximo
retraso en el pinzamiento del corddn fue de 180 segundos.*®
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Efecto del clampeo tardio del cordén en la incidencia de ROP

e | a administracion de sangre placentaria adicional al recién nacido
prematuro, mediante el retraso del pinzamiento del cordon en 30 a 120
segundos en lugar del pinzamiento temprano, no mostro diferencias en la
incidencia de ROP (ROP de cualquier estadio: RR= 0.77 [IC95%: 0.39,
1.52]). Evidencia MUY BAJA calidad. Ver Anexo 4. PC 1.4. Tabla 1.

Efecto del clampeo tardio en otros resultados

T++

e El pinzamiento tardio del cordon se asocié con menos lactantes que requirieron transfusiones
por anemia (siete ensayos, 392 lactantes; cociente de riesgos [CR] 0,61; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,46 a 0,81), menos hemorragia intraventricular (diagnéstico mediante ecografia
de todos los grados) diez ensayos, 539 lactantes (CR 0,59; IC del 95%: 0,41 a 0,85) y menor
riesgo de enterocolitis necrotizante (cinco ensayos, 241 lactantes, CR 0,62; IC del 95%:

0,43 a 0,90) en comparacion con el pinzamiento inmediato. Sin embargo, la concentracion
maxima de bilirrubina fue mayor para los lactantes asignados al pinzamiento tardio del cordon
en comparacion con el pinzamiento inmediato (siete ensayos, 320 lactantes, diferencia de
medias 15,01 mmol/L, IC del 95%: 5,62 a 24,40). Los autores concluyen que si bien el
clampeo tardio del cordon parece asociarse con menos necesidad de transfusion, mejor
estabilidad circulatoria, menos hemorragia intraventricular (todos los grados) y menor riesgo

de enterocolitis necrotizante, no hubo datos suficientes para establecer conclusiones fiables
acerca de los efectos comparativos de cualquiera de los resultados primarios para esta revision.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del clampeo tardio del cordén umbilical en la incidencia de ROP
(calidad de la evidencia)

El clampeo tardio del cordén no se asocio con un incremento del riesgo de
ROP (MUY BAJA CALIDAD DE LA EVIDENCIA +000).

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

El clampeo tardio del cordéon se asocia con menos necesidad de transfusion,
mejor estabilidad circulatoria, menos hemorragia intraventricular (todos los
grados) y menor riesgo de enterocolitis necrotizante.

Riesgos:
Se observé un incremento en los valores de bilirrubina comparado con el
clampeo temprano.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETI considera que esta recomendacién es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.
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4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud

El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacion en las maternidades de nuestro pais, aunque en muchas
instituciones aun hay resistencias a la implementacién de esta practica de bajo
costo.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que no se encontrd evidencia DIRECTA sobre la efectividad de
medidas para la prevencion de la anemia y ROP, el ETI formula la recomendacion sobre la base de la evidencia local que
refuerza una relacion entre el uso de transfusiones y la incidencia de ROP. Ante la falta de evidencia directa, se formula la
recomendacion como Punto de Buena Practica.

1.4. a.1 Punto de Buena Practica Clinica: Clampeo del cordon umbilical

Se sugiere realizar el clampeo tardio del cordon umbilical en los RN
prematuros.

Comentario: A pesar de que no hay evidencias de que disminuya el
riesgo de ROP, esto se asocia con menor necesidad de transfusiones
por anemia, mejor estabilidad circulatoria, menor riesgo de hemorragia
intraventricular (todos los grados) y de enterocolitis necrotizante.

PBP

1.4. a.2. En RN prematuros internados en las UCIN, el manejo apropiado de
transfusiones sanguineas, jreduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Sobre el umbral para la indicacion de transfusiones

El umbral de concentracion de hemoglobina con el cual se decide la indicacion
de transfusién es un aspecto critico al momento de decidir la transfusién del
RN. La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencion.

Se encontré una RS de buena calidad que comparé dos niveles de umbral y
evalué la morbilidad y mortalidad neonatal, incluyendo ROP como resultado
secundario.*

Umbral para la indicacidn de transfusion y la incidencia de ROP

Cuatro estudios de la RS evaluaron la incidencia de ROP de cualquier estadio.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el uso
restringido vs. el uso liberal de transfusiones.
ROP de cualquier estadio RR: 0.98 [IC95%: 0.84-1.14]. Evidencia de
BAJA calidad.
ROP grado 1 o grado 2: 0.96 [IC95%: 0.78-1.18]. Evidencia de BAJA calidad.
ROP grado 3 o grado 4: 1.04 [IC95%: 0.68-1.58]. Evidencia de BAJA calidad.
Ver Anexo 4. PC 1.4. Tabla 2.
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Umbral para la indicacion de transfusion y efecto sobre otros resultados

e En comparacién con el uso liberal, el uso restrictivo de transfusiones
en RN de muy bajo peso al nacer redujo moderadamente los niveles de
hemoglobina y la exposicién a transfusiones. No hay evidencia de que
el uso de un umbral de hemoglobina mas bajo tenga un efecto en la
mortalidad, morbilidad o sobrevida de los RN (en la tabla 1 se describen
los niveles promedios empleados en los estudios incluidos en la RS).

e No pudo establecerse la seguridad por debajo de estos limites, por lo
que los autores sefialan que no deberian emplearse niveles mas bajos
hasta tanto no se genere nueva evidencia que evalle su seguridad.
Dada la variabilidad existente en los niveles mas altos, no concluyen
sobre estos niveles.

Tabla 1. Limites inferiores aproximados para los umbrales de hemoglobina
y hematocrito considerados en los estudios incluidos en la RS.

Con apoyo

Edad Postnatal . .
respiratorio

Sin apoyo respiratorio

Hemoglobina g/l (Hematocrito %)
Semana 1 115 (35%) 100 (30%)
Semana 2 100 (30%) 85 (25%)
Semana 3 85 (25%) 75 (23%)

Fuente: tomado de Whyte®
Para calcular Hemoglobina se utilizo : %Hematocrito x 34= g/I Hemoglobina

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del uso de un umbral para la indicacion de transfusiones en la
incidencia de ROP (calidad de la evidencia)

No se observaron diferencias en la incidencia de ROP cuando se comparo el
uso de un umbral para indicacion de transfusiones de tipo restrictivo vs. otro
mas liberal (EVIDENCIA DE MUY BAJA CALIDAD +000).

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

El uso restrictivo de transfusiones en RN de muy bajo peso al nacer redujo
moderadamente los niveles de hemoglobina y la exposicion a transfusiones.
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Riesgos:
No hay evidencia de que el uso de un umbral de hemoglobina mas bajo tenga
un efecto en la mortalidad, morbilidad o sobrevida de los RN.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacioén en las UCIN de nuestro pais.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Dado que no se encontrd evidencia DIRECTA sobre la efectividad de
medidas para la prevencion del uso de transfusiones y ROP, el ETI formula la recomendacion sobre la base de la evidencia
evidencia local que refuerza una relacion entre el uso de transfusiones y la incidencia de ROP. Ante la falta de evidencia
directa, se formula la recomendacion como Punto de Buena Practica.

1.4.a.2 Punto de Buena Practica Clinica: Umbral para indicacion de transfusiones

Se sugiere utilizar niveles bajos de hemoglobina y/o hematocrito (tal
como se detallan en la Tabla 1) para indicar transfusiones.

PBP Comentario: Si bien no hay evidencias que el uso restrictivo de
transfusiones reduzca el riesgo de ROP, la morbilidad o mortalidad, si
reduce moderadamente las exposiciones a las transfusiones.

1.4. a.3. En RN prematuros internados en las UCIN, el control apropiado de
extracciones sanguineas, ¢reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA
La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la prevencion.
No se encontraron RS que evaluaran este aspecto y su incidencia en ROP.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: Si bien no hay evidencias de que el control de las extracciones sanguineas
disminuye el riesgo de ROP, el ETI considera recomendable su control para disminuir el nimero y volumen de sangre extraida
pues se disminuye el riesgo de anemia y transfusiones que producen otras morbilidades en el recién nacido prematuro. Se
formula una recomendacion como Punto de Buena Practica Clinica.

1.4.a.3 Punto de Buena Practica Clinica: Declaracion de la posicion del ETI sobre

control de extracciones sanguineas

Se sugiere minimizar el nimero y volumen de sangre extraida para
estudios de laboratorio, utilizando métodos de monitoreo no invasivos y
técnicas de micrométodo.

Comentario: Aunque no hay evidencias de que el control de las
extracciones sanguineas disminuya el riesgo de ROP, esto disminuye el
riesgo de anemia y necesidad de transfusiones.

PBP
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1.4. a.4. En RN internados en la UCIN el uso de Eritropoyetina, ¢ disminuye
el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La cantidad de eritrocitos circulantes (hematocrito) desciende después del
nacimiento en todos los neonatos. Esto es particularmente cierto en neonatos
prematuros debido a su respuesta deficiente a la anemia y a la cantidad de
sangre que debe extraerse para la realizacién de pruebas. Los bajos niveles
plasmaticos de eritropoyetina (EPO) (una sustancia en la sangre que estimula
la produccién de eritrocitos) en neonatos prematuros son el fundamento para
el uso de EPO para prevenir y tratar la anemia.

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencion. Se identificaron 3 RS de calidad adecuada que evaluaron el uso de
eritropoyetina en RN y consideraron ROP como uno de los resultados a evaluar.

e La administracion temprana de EPO (antes de los 8 dias del
nacimiento) vs. no administracion.®®

ROP de cualquier estadio: Se identificaron 11 estudios que evaluaron
el uso temprano de EPO en 1464 RN internados en la UCIN y que
evaluaron la incidencia de ROP de cualquier estadio. La administracion
temprana de EPO, increment6 la incidencia de ROP (significacion
estadistica borderline): RR: 1.17 [IC95%: 0.98-1.39]. Evidencia de BAJA
calidad. Ver Anexo Metodoldgico 4. PC 1.4. Tabla 3.

ROP severa: Ocho estudios evaluaron la incidencia de ROP severa
(estadio > o igual a 3). El uso de EPO se asocié con un incremento
estadisticamente significativo de esta condicion: RR: 1.65[1C95%: 1.12-
2.43].Evidencia de MODERADA calidad. Ver Anexo Metodolégico 4. PC
1.4. Tabla 3.

Sélo uno de los ECA incluidos considerd ROP como resultado primario,
y, al igual que un numero importante de estudios observacionales, se
observé un incremento de ROP asociado al uso temprano de EPO.
Los autores concluyeron que dado los beneficios clinicos limitados y
el riesgo incrementado de ROP, el uso temprano de EPO no estaba
recomendado.

¢ Laadministracién tardia de EPO (después delos 7 dias del nacimiento)
vs. no administracion: En la RS identificada, se incluyeron mas de 1300
neonatos prematuros en 28 estudios de administracién tardia de EPO
(a los ocho dias 0 mas de vida) para reducir el uso de transfusiones de
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eritrocitos y para evitar la exposicion a donantes. Las guias para el uso
de transfusiones de eritrocitos variaron entre los estudios.®

ROP de cualquier estadio: se incluyeron 3 estudios que evaluaron el
uso tardio de EPO (posterior a los 7 dias de nacimiento) en 331 RN
internados en la UCIN. La administracién tardia de EPO no se asocié
con ROP de cualquier estadio: RR: 0.79 [IC95%: 0.57-1.10]. Evidencia
de BAJA calidad. Ver Anexo Metodologico 4. PC 1.4. Tabla 4.

ROP severa: Dos estudios en 212 RN evaluaron la incidencia de ROP
severa (estadio > 3). No se encontré asociacion entre el uso tardio de
EPO y ROP: RR: 0.83 [IC95%: 0.23-2.98]. Evidencia de MUY BAJA
calidad. Ver Anexo Metodologico 4. PC 1.4. Tabla 4.

e La administracion temprana de EPO (antes de los 8 dias del
nacimiento) vs. administracion tardia de EPO (después de los 7 dias del
nacimiento).5?

ROP de cualquier estadio y ROP severa: se incluyeron dos estudios
en 191 RN, encontrandose una asociacion con el uso temprano de EPO
en comparacion con el uso tardio un incremento del riesgo de ROP,
RR= 1.40 [IC95%: 1.05-1.86]. Evidencia de BAJA calidad. Ver Anexo
Metodolégico 4. PC 1.4. Tabla 5.

Cuando se valor¢ la incidencia de ROP severa (estadio igual o > 3), hubo
una tendencia a una mayor incidencia con el uso temprano, aunque no
se encontro un efecto significativo. El resultado fue consistente entre los
estudios y hubo baja heterogeneidad. Evidencia de MUY BAJA calidad.
Ver Anexo Metodoloégico 4. PC 1.4. Tabla 5.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del uso de EPO en la incidencia de ROP (calidad de Ila evidencia)
El uso temprano de EPO comparado con su no administracion se asocia con
un incremento clinica y estadisticamente significativo de ROP, particularmente
de ROP severa (EVIDENCIA DE MODERADA CALIDAD +++0).

El uso tardio de EPO comparado con su no administracién NO se asocia a un
incremento de ROP, aunque la evidencia disponible posee un poder estadistico
reducido (EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD ++00).

El uso temprano comparado con el tardio se asocia con el incremento de ROP
de cualquier estadio (EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD ++00). No se encontré
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asociaciéon con la incidencia de ROP severa (EVIDENCIA DE MUY BAJA
CALIDAD ++00).

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

El uso temprano de EPO comparado con su no administracion reduce
la cantidad de transfusiones sanguineas y el volumen de glébulos rojos
transfundidos, aunque se trata de reducciones pequefas, de relevancia
clinica limitada (EVIDENCIA DE BAJA CALIDAD ++00). Cuando se lo compara
directamente con el uso tardio se observa que no reduce significativamente el
uso de una o mas transfusiones o el nimero de transfusiones por RN.

El uso tardio de EPO se asocio a una reduccion de la cantidad de transfusiones;
sin embargo, no reduce el riesgo a la exposicion de donantes ya que varios de
los RN ya son transfundidos en la primera semana, cuando se produce el pico
de requerimiento de EPO. El tratamiento con EPO tardia no tendria efectos
importantes sobre la mortalidad o complicaciones frecuentes del parto prematuro.

Riesgos:
Ver incidencia de ROP.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacion en las UCIN de nuestro pais.

1.4.a.4.1 Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible sobre el uso
temprano de EPO

No se recomienda administrar EPO en forma temprana (antes de los 8

dias de vida) pues aumenta en forma significativa la ROP severa.
Comentario: Aunque disminuye el ndmero y volumen de transfusiones, el
impacto clinico es limitado.
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1.4.a.4.2 Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible sobre el uso

tardio de EPO

Se sugiere considerar el uso de EPQ en forma tardia (después de los 7
dias de vida) ya que no se ha demostrado incremento de la ROP.
Comentario: Si bien se asocia con una discreta reduccion de la necesidad
de transfusiones, no se asocia con disminucion de la morbimortalidad

en prematuros ni al riesgo de la exposicion a donantes pues muchos de
estos nifos se transfunden en la primera semana de vida.

1.4. a.5 En RN internados en la UCIN, el suplemento enteral con hierro,
¢disminuye el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencion. Se encontré6 una RS de adecuada calidad que evalu6 ROP
como resultado secundario.®Esta revision examind si la administracion de
suplementos de hierro tiene efectos beneficiosos en los lactantes prematuros y
de bajo peso al nacer. Se identificaron 26 ECA que fueron relevantes para este
tema, que incluyeron 2726 nifos. Los estudios que compararon dosis altas y
bajas de hierro, indicaron que no hubo beneficios hematoloégicos al exceder las
dosis “estandar” de hierro de 2 mg a 3 mg/kg/dia. Un ensayo reciente sugiere
que el hierro que comienza a administrarse temprano (a las dos semanas de
edad) se traduce en una mejora de los parametros hematolégicos ya desde las
ocho semanas de edad. El suplemento enteral con hierro mejoré los depdésitos
de hierro y redujo el riesgo de desarrollar anemia ferropénica en recién nacidos
prematuros y/o de menos de 2500 grs.

Efecto del suplemento enteral en la incidencia de ROP
Solo un estudio evalud la incidencia de ROP en RN suplementados vs. no
suplementados y no se reporta la medida de los resultados.

Efecto del suplemento enteral con hierro en otros resultados

No se encontraron diferencias en los indicadores de crecimiento extrauterino,
aunque hubo gran heterogeneidad en la manera en la que este fue evaluado,
por lo que no fue posible realizar un meta analisis sobre este resultado.

Con respecto a los niveles de hierro y eritrocitos, se encontré que en el primer
ano de vida, después de dos meses de edad, la administracion de suplementos
de hierro puede dar lugar a reservas de hierro y niveles de eritrocitos algo
mayores y tasas inferiores de anemia ferropénica. Sin embargo, hubo una gran
variabilidad entre los diferentes estudios. Se necesitan mas ECA con grupos
de pacientes bien definidos.
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

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

No se encontré evidencia que permita determinar el efecto de esta intervencion
en la incidencia de ROP.

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

El suplemento enteral con hierro no tendria efecto en los resultados de
crecimiento extrauterino. Mejoré los parametros bioquimicos (reservas de
hierro, nivel de glébulos rojos y de hemoglobina); sin embargo hay una gran
variabilidad entre los resultados de los distintos estudios.

Riesgos:
No se reportan.

3. Valores y preferencias de los pacientes

Los nifos suelen rechazar el aporte oral de soluciones con hierro por su
desagradable gusto metalico, por lo que debe explicarse a los padres la
importancia de su administracion.

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

El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacioén en las UCIN de nuestro pais.

1.4.a.5 Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible sobre

suplementacion enteral de hierro

Se sugiere considerar la suplementacion con hierro enteral a una dosis

de 2 a 3 mg/kg/dia a partir de las dos semanas de edad postnatal en
T recién nacidos prematuros.

Comentario: Si bien no disminuye la frecuencia de ROP, disminuye los

riesgos de anemia ferropénica en prematuros
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1.5. MANEJO DE LA OXIGENOTERAPIA

La GPC del Colegio Real del Reino Unido no contiene evidencia sobre efectos
de la oxigenoterapia. El registro del Programa Nacional de ROP de Argentina
muestra en el afio 2013, que sobre 6035 nifios prematuros de riesgo, el
61,4% recibieron oxigenoterapia en distintas situaciones (reanimacion en
Sala de Partos, internacién, traslados, cirugias, etc) y con distintos métodos
( bolsa y mascara, ARM, CPAP, bigotera, etc). En ellos el riesgo de ROP fue
estadisticamente significativo : RR (IC95%) 4,45 (3,69-5,38); OR 5,56 (4,53-
6,83); p<0,0001.

1.5.a En RN prematuros, el uso apropiado de la oxigenoterapia,
evidenciado por ausencia de hiperoxia, hipoxia y/o fluctuaciones del
oxigeno en sangre, ¢reduce el riesgo de ROP?

1.5.a.1 En RN prematuros que requieren reanimacién en Sala de Partos,
¢cual es la concentracién adecuada de O2 para reducir el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real del Reino Unido no contiene evidencia sobre este
aspecto del manejo de oxigeno. Sin embargo, se identificaron cinco RS que
evaluaron el efecto de distintas concentraciones de oxigeno en la resucitacién
de recién nacidos de término y pretérmino en la sala de partos®*25°%; solo una
RS incluyé a los RN prematuros como Unica poblaciéon de estudio. Esta misma
revision es la Unica que incluye ROP como resultado secundario.®®

Efecto de la concentracion de oxigeno en la sala de partos en la incidencia de ROP

e | a RS de Brown J. y col. evaluo los efectos de las distintas concentraciones
de oxigeno en la sala de partos en RN prematuros. De los 6 ensayos clinicos
incluidos, en 3 se reportan los resultados de las diferentes concentraciones de
oxigeno en la incidencia de ROP. La poblacion incluyd 199 RN prematuros <
1++ 28 semanas®, < 31 semanas®, < 32 semanas®. Se comparo el uso de una
concentracion baja de oxigeno (aire ambiental®, 0, al 30%°y 0, al 50%)
vs. una concentracion alta (mayor 80%). No se encontraron diferencias en la
incidencia de ROP en los grupos comparados (RR = 0,68; 1C95% = 0,24 —
1,96).1

j) No se contaban con datos suficientes en la RS para valorar la calidad de la evidencia por medio del GRADE. Los tres
estudios presentaron alguna limitacion metodoldgica, fundamentalmente por riesfo alto de sesgo de desempefio y deteccion
(no se empled el cegamiento)
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Efecto de la concentracion de oxigeno en la sala de partos en la incidencia
de otros resultados

Ademas de la RS de Brown, cinco RS que evalian el efecto de las
concentraciones de O, en la sala de partos en resultados a corto plazo (por
ej. mortalidad o desarrollo de complicaciones pulmonares) como a mas largo
plazo (desarrollo neuroldgico).

Sobrevida del RN: En las 5 RS, se encontré que la sobrevida a la
semana o al mes era mayor en el grupo con menores concentraciones
de oxigeno. En una de las RS la diferencia de mortalidad entre los grupos
no fue significativa, aunque se observa una tendencia a favor del uso de
aire ambiental (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de distintas concentraciones de O, en la sala de partos en
la sobrevida de RN: resultados de seis RS publicadas entre 2004 y 2013.

DEVR - Rabi¢? Saugstad®? Guay®* Brown®®
o041 (2009 oh) (2008) (2011) (2012)
N estudios; N 5; 4 7. 6; 8: 6:
poblacion 1302 RN 1275RN ' 1082 RN 1500 RN '
0,y otros Baja O,
» Aire ambien- | Aire ambien- | Aire ambien- | 0,21% vs. O, | gases vs. (<50%)
Intervencion 2 2 = :
talvs. 0, talvs. 0, talvs. 0, 100% aire ambi- [ vs.alta O,
ental (>80%)
Muerte del
Muerte del | Muerte en el AN 7 dias Muerte del Muerte Muerte del
Festltado RV | sequimiento | M79Y2 RN del RN RN
J 30 dias (M
>30d)
0.69 [0.54,- 0.65 [0.43,
M7d0.70 0.88] todos 0.98] todos
[0-50,-0-98] st icios 1,35 los estudios
Estimacion | 0.71[0.54, | 0.71[0.54, [0’97_
del efecto 0.94] 0.94] M >30d 032012, 188]° 1.00 [0.45,
0.63 [0.42,-
0.94] 0.84] solo 2.24] solo
‘ ECR? alta calidad*
Mayoria de
RN cerca o Se incluyeron | La mayo-
o de término ECRy cuasi- | ria cuasi-
Observacion ) )
nacidos en experimen- rando-
paises en tales mizados
desarrollo
Calidad SIGN ++ ++

NOTAS: 1. Dos de los 5 estudios no fueron enmascarados; en estos casos, cuando el RN que era tratado con aire y no
respondia, se le administraba Oxigeno; 2. Solo ECR: ensayos clinicos estrictamente randomizados; 3. A diferencia de las



Guia de Prdctica Clinica para la prevencion, diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del Prematuro

otras RS, en este caso se presenta la comparacion de O, vs. aire (las otras RS es aire vs.oxigeno); 4. Cuando solo se
incluyeron ensayos con adecuado ocultamiento de la secuencia de asignacion, no se encontraron diferencias; el efecto de
los dos que no cumplieron este criterio mostrd un efecto a favor del aire ambiental (RR = 0,55; [0,33 — 0,88]).

Encefalopatia hipéxica: De las 6 RS, 4 reportan resultados sobre este
evento. En todos los casos, no se encontraron diferencias entre los
grupos comparados.506163.64

Desarrollo neuromotor a los dos afos: Una de las RS sefiala no contar con
datos suficientes para evaluar este efecto.®®La RS de Tan y col. no encuentra
diferencias en el porcentaje de nifios que no caminan o hablan alos 18-24 meses
asi como en aquellos en los que el pediatra hace diagnostico de desarrollo
neuromotor anormal.®’ En el afio 2012, Saugstad publica los resultados de
una RS cuyo objetivo fue, precisamente evaluar los resultados en el desarrollo
neuromotor en RN reanimados con aire ambiental vs. O,. De 10 estudios en
los que se comparan estas intervenciones, solo 3 incluyeron el seguimiento a
mas largo plazo. De los 678 RN seguidos, 113 fallecieron y sélo 414 de los 565
fueron considerados elegibles para el andlisis. No se encontraron diferencias
en el desarrollo neuromotor en el grupo reanimado con aire ambiental respecto
a aquel reanimado con O, (RR = 1,24 [0,73, 2,10]).%°

Otros resultados: De acuerdo a la RS mas reciente, realizada sélo en
prematuros®, no se encontraron diferencias en:

¢ RN con intubacion endotraqueal: RR = 0,97 [0,72, 1,29]; 3 estudios
(225 RN).

e Reemplazo del surfactante: RR = 1,03[0,68, 1,58]; 3 estudios (188 RN).

* RN que alcanza la saturacion de O, deseada a los: 3 minutos (RR =
0,42[0,10, 1,83]); 5 minutos (RR = 0,94[0,80, 1,11]); 8 minutos (RR = 0,91
[0,47,1,77]); 10 minutos (RR = 0,96 [0,84, 1,11).

* RN con displasia broncopulmonar o enfermedad pulmonar crénica:
RR = 0,86[0,24, 1,96]); 3 estudios (223 RN)

¢ RN con enterocolitis necrotizante: RR = 1,74[0,42, 7,20]; 3 estudios
(2199 RN)

e RN con hemorragia intraventricular severa: RR = 1,50[0,71, 3,15]; 4
estudios (240 RN).

Sobre la modalidad de administraciéon de oxigeno: una RS reciente (2013)
mostré que el uso de la Ventilacion a Presidon Positiva en RN reanimados
en Sala de Partos fue mas beneficiosa que la ventilacion mecanica.®* Se
incluyeron 4 ensayos clinicos randomizados (2782 participantes). Al comparar



VPP vs. ventilacién mecanica y la incidencia de displasia broncopulmonar y/o
mortalidad a las 36 semanas corregidas se encontroé:

Displasia broncopulmonar (DBP): RR = 0,91 [0,82, 1,01].
Mortalidad: RR = 0,88 [0,68, 1,14].

Efecto combinado (DBP y mortalidad): RR = 0,91 [0,84, 0,99]. De
acuerdo a este resultado, un RN mas puede sobrevivir sin DBP cada
25 RN tratados con VPP en la sala de partos en lugar de ser intubados.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de las distintas concentraciones de O2 en la sala de partos en
la incidencia de ROP

No se encontré diferencias en laincidencia de ROP en grupos de RN reanimados
en sala de parto con concentraciones bajas de O, vs. concentraciones altas.

2. Otros beneficios y riesgos

Beneficios:

Los RN reanimados con bajas concentraciones de O, presentaron mayor
sobrevida a la semana o al mes que aquellos reanimados con concentraciones
mas altas. No se encontraron diferencias en otros resultados, como desarrollo
neuromotor, incidencia de encefalopatia hipdxica isquémica, hemorragia
intraventricular; requerimiento de intubacion endotraqueal, reemplazo con
surfactante, complicaciones pulmonares y enteritis necrotizante.

Riesgos:
No se reportan

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los pacientes.

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

Para apoyar la implementacion de esta recomendacion, el ETl considera
importante tener en cuenta las especificidades para el manejo de O,
contenidas en las guias sobre reanimacion cardiopulmonar propuestas por
la Sociedad Argentina de Pediatria en el afio 2014, formuladas a partir de
la adaptacién de las Guias de la Academia Americana de Pediatria y de la
Academia Americana del Corazén sobre Reanimacion Neonatal (2010).6 Esta
guia recomiendan que si es necesario utilizar Ventilacion con Presion Positiva
(VPP), se debe iniciar con aire en recién nacidos de término, pero en recién
nacidos prematuros comenzar con O, a concentraciones del 30 al 50%. Estas
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concentraciones de O, deberan ajustarse luego de 90 segundos, aumentando
paulatinamente hasta 100%, o disminuirse, de ser necesario, para lograr las
saturaciones deseadas. Las saturaciones de O, (medidas a nivel preductal)
que deben alcanzarse en relacion al tiempo de vida son:3 min: 70-75%; 5 min:
80-85%; 10 min 85-95%.

Es importante tener en cuenta que el cumplimiento de esta recomendacién
puede verse afectado en algunas maternidades que no cuentan, en la sala
de partos, con mezcladores de gases y oximetros de pulso. Estos uUltimos se
requieren para ajustar los niveles de oxigeno segun parametros recomendados
y los primeros, para lograr las mezclas de aire mas apropiadas para la
reanimacion del RN.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: El ETI formula la recomendacién sobre la base de la evidencia de otros
resultados distintos a ROP, para el cual no se encontraron beneficios asociados. Asimismo, el ETI refuerza su postura a
favor del inicio de la reanimacion con VPP con niveles bajos de O,, a partir de las recomendaciones nacionales (Sociedad
Argentina de Pediatria) e internacionales (Academia Americana de Pediatria, Academia Americana de Oftalmologia, ACoRN
Neonatal Society-Canada). Por lo mencionado, se formulan las recomendaciones 1.5.a.1.1 a 1.5.a.1.3. como Puntos de
Buena Practica.

1.5.a.1.1 Punto de Buena Practica: concentracion de oxigeno a utilizarse en la

reanimacion en la sala de partos

En nacidos prematuros en sala de partos, se sugiere iniciar la
reanimacion empleando Ventilacion a Presion Positiva con niveles bajos
de oxigeno (entre 30% y 50%) y monitorear la saturacion de oxigeno en
todo momento.

PBP
Comentario: Si bien no se reportan diferencias en la incidencia de ROP
segun la concentracion de oxigeno empleada en la reanimacion del
recién nacido, esta medida incrementaria la sobrevida.

1.5.a.1. 2 Punto de buena practica: sobre el monitoreo de oxigeno en sala de partos

Se sugiere que las salas de parto estén provistas de mezclador de

aire y oxigeno (blender) y oximetro de pulso de manera de monitorear
regularmente los niveles de saturacion de oxigeno y alcanzar los niveles
PRP deseados a los:

3 minutos: 70% — 75%
5 minutos: 80%- 85%
10 minutos: 85% - 95%
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1.5.a.1. 3 Punto de buena practica: sobre el ajuste de oxigeno durante la reanimacion

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

1.5.a.2 En RN prematuros que requieren oxigenoterapia en ARM, halo o
bigotera en internacién y/o traslados intra/extrahospitalarios, cirugias,
anestesias, etc. la saturacion adecuada de O, segun peso y edad
gestacional, ¢reduce el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Efecto de los niveles de saturacion de oxigeno en la internacion en la incidencia de

ROP y sobrevida del RN

Desde el descubrimiento de la relacion entre los niveles de saturacion de oxigeno y la progresion
de la ROP en recién nacidos de muy bajo peso al nacer, se realizaron distintos estudios con el fin
de determinar los niveles dptimos.

Los dos primeros ECAs datan de los afios 2000 (STOP ROP)* y 2003 (BOOST)®. En el
primero, se observo que los niveles altos de saturacion de 02 (96% - 99%) comparados
con los niveles mas bajos (86% - 94%) no incrementaron la progresion de ROP Umbral,
pero se asociaron con una mayor incidencia de complicaciones respiratorias. En el segundo,
realizado en RN con menos de 30 semanas y randomizados a partir de la semana 3
posterior al nacimiento, se observd que los niveles altos (95%-98%) incrementaban los
dias de requerimiento de oxigeno y el consumo de recursos, cuando se los comparaba con
niveles bajos (91%-94%).

En el afo 2009 se publican los resultados de una RS Cochrane, que evalud la exposicion
restrictiva de O, vs liberal en recieén nacidos prematuros y/o de bajo peso al nacer.* La
restriccion de oxigeno redujo significativamente la incidencia y gravedad de la ROP, sin
aumentar excesivamente las tasas de mortalidad en el meta andlisis de los cinco ensayos
incluidos en esta revision (Evidencia de calidad baja a moderada, dependiendo del resultado
y del periodo neonatal; Ver Anexo Metodoldgico 5. PC 1.5. Tabla 1). El Gnico ensayo que
abordo especificamente la pregunta sobre la presion arterial de oxigeno (Pa0,) baja versus
1++ alta, no hallé efectos sobre la mortalidad, pero no informd (con suficiente detalle como
para justificar su inclusion) el efecto de esta intervencion sobre los resultados oculares de
otro tipo. Los efectos de cualquiera de estas politicas de administracion de oxigeno sobre
ofros resultados clinicamente importantes incluida la enfermedad pulmonar crénica y el
crecimiento a largo plazo, el neurodesarrollo, la funcion pulmonar o visual no se informaron
en los ensayos. Sin embargo, los datos disponibles no permitieron responder a la pregunta
acerca de cudl es el rango 6ptimo pretendido para mantener los niveles de oxigeno en
sangre en recién nacidos prematuros o de BPN.

1+
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Enelafio 2010, Chen ML. y col. realizaron una RS de calidad moderada, que incluyd estudios
observacionales y EGAs. Su objetivo fue comparar niveles bajos (70% - 96%) y altos de O,
(94% - 99%) en RN prematuros <32 semanas. Se encontro que los niveles bajos de O, en
las primeras dos semanas Y los niveles elevados en la edad >32 semana post-menstrual
se asociaron con una menor progresion a ROP severa. Si bien los autores concluyeron
que eran necesarios nuevos ECAs, de mayor potencia, que permitieran corroborar estos
resultados, la RS no describe la calidad metodologica de los estudios incluidos, lo que
genera incertidumbre sobre la validez de los resultados reportados. ™

Al momento de la realizacion de estas dos RS distintos ensayos clinicos cuyo objetivo era
precisamente determinar los niveles de O, apropiados se encontraban en marcha en el
marco del meta andlisis prospectivo promovido por la Colaboracion NeOProM (Neonatal
Oxygenation Prospective Meta-analysis).”' ¥, Este meta andlisis tendra una muestra total de
5230 neonatos, de cinco ECAs: SUPPORT??, BOOST Il Australia™®, BOOST-NZ7, BOOST |l
UK7, COT™. Sus resultados no solo permitiran analizar los datos agregados de cada ECASs,
sino también a nivel de cada paciente individual, lo que permitird aumentar la potencia y
alcance de la investigacion. Estos resultados se presentarian en el aio 2015.7

Los ensayos BOOST de Australia y UK fueron suspendidos por decision del Comité de
Monitoreo de Datos luego de que, un andlisis interino de los datos de ambos ensayos mostrara
una mortalidad mayor de los RN que recibieron niveles mas bajos de oxigeno. A inicios del
afio 2009, mientras los ensayos BOOST estaban en desarrollo, hubo una modificacion en el
algoritmo de monitoreo de los niveles de oxigeno, que mejord la precision con la que estos
eran administrados. En diciembre del afio 2010, se realizd un andlisis interino en el que se
combinaron los resultados de los tres ensayos BOOST (UK, Australia y NZ) con los del ensayo
SUPPORT. Este andlisis mostré que, entre los 3631 RN, aquellos randomizados al grupo
con niveles de oxigeno entre 91% y 95%, tenian una tasa de sobrevida mayor que aquellos
asignados al grupo con niveles de oxigeno entre 85% y 89% (mortalidad 17,3% vs. 14,4%;
RR sobrevida asociado con niveles mas altos de 0,: 1,21 IC 99,73% [0,96 — 1,52]; valor
P =0,015). Entre aquellos 1055 RN que fueron tratados post-calibracion de los niveles de
oxigeno, las diferencias fueron ain mayores (mortalidad 21,8% vs. 13,3%; RR sobrevida
asociado con niveles mas altos de 0,: 1,65 1C 99,73% [1,09-2,49); valor P <0,001). Estos
resultados hicieron que el comité coordinador de los ensayos clinicos decidiera finalizar el
reclutamiento de RN.7

k) Un meta andlisis prospectivo es aquel en el que los estudios (generalmente ECAs) son identificados, evaluados y definidos
como elgibles ANTES de que los resultados de los estudios incluidos sean conocidos o publicados. De esta manera, se
evitan los potenciales sesgos habitualmente presentes en las RS retorspectivas o tradicionals, como sesgo de seleccion, de
publicacion u otro tipo.
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Enelano 2014, Saugstad 0.yAune D. publicaron los resultados de la primera RS retrospectiva
que incluyo los 5 ECAs mencionados. De acuerdo a sus resultados, la administracion de O,
aniveles bajos (85-89%) en comparacion con la administracion a niveles altos (91-95%)se
asocid a una mayor mortalidad al alta o en el seguimiento (RR =1,41;1C 95% = 1,14-1,74)
y de enteritis necrotizante (RR = 1,25; IC 95% = 1,05-1,49) pero también a una menor
incidencia de ROP (RR = 0,74; IC 95% = 0,59 — 0,92) (Evidencia de ALTA calidad, Ver
Anexo Metodoldgico 5. PC 1.5. Tabla 2). No se encontraron diferencias en la incidencia de
displasia broncopulmonar, injuria cerebral y ductus arterioso persistente.””

1++

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de las distintas saturaciones de O2 durante la internacion en la
incidencia de ROP

Una politica de oxigenoterapia sin restricciones y sin monitorizacién tiene
efectos perjudiciales potenciales, sin beneficios claros. (Evidencia de BAJA
a MODERADA calidad dependiendo del tipo de resultado considerado y el
periodo neonatal).

La incidencia de ROP es menor en RN que tienen saturaciones de oxigeno
mas bajas (entre 85% y 89%). Evidencia de ALTA calidad (++++).

2. Otros beneficios y riesgos

Riesgos:

La sobrevida a las 36 semanas al alta o durante el seguimiento es menor vy la
incidencia de enterocolitis necrotizante es mayor en RN que tienen saturaciones
de oxigeno mas bajas (entre 85% y 89%). Evidencia de ALTA calidad (++++).

3. Valores y preferencias de los pacientes

Debe explicarse a los padres y familiares los riesgos del uso del oxigeno puro
y el delicado equilibrio que debe lograrse entre saturaciones de oxigenos
mas altas que producen mas ROP y las mas bajas que producen mayor
morbimortalidad.

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

El cumplimiento de estas recomendaciones puede verse afectado en algunas
maternidades que no cuentan, en las UCIN, con la cantidad apropiada de
oximetros de pulso que permita monitorear a todos los RN que se encuentran
bajo tratamiento con oxigeno, en todo momento. Asi mismo, algunas salas
carecen de mezcladores de gases, necesarios para ajustar la fraccién inspirada
de oxigeno. A partir de la experiencia de los miembros del ETI, se decidio
agregar puntos de buena practica para fortalecer la implementacién de estas
recomendaciones.
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1.5. a.2. 1. Recomendacion Basada en la mejor evidencia disponible sobre el uso

de Oxigeno en la UCIN

Se recomienda monitorizar permanentemente la saturacion de oxigeno,
utilizando un oximetro de pulso, mantener la saturacion de oxigeno entre
89% y 94% y colocar la alarma de saturacion minima en 88% y la de
saturacion maxima en 95% en todos los nifios prematuros a los que se
X esté administrando oxigeno.

Comentario: Esto debe realizarse con cualquier sistema de suministro
de oxigeno (ARM en cualquier modalidad, CPAP, halo, bigotera, libre),
en cualquier circunstancia (internacion neonatal, traslados, cirugias,
anestesias) e independientemente de la duracion de la oxigenoterapia.

Nota de aplicabilidad: existe ain una gran controversia sobre el cuerpo de evidencia disponible. Al momento de elaborar
esta gufa, una RS Cochrane esta en desarrollo; por tanto, las recomendaciones deberan actualizarse al publicarse los
resultados de esta RS y de la RS prospectiva del NeOProM. Todavia hay muchas preguntas sin respuesta en este campo,
por lo que el ETI considera esencial la realizacion de estudios de calidad que contribuyan a reducir la incertidumbre sobre
la saturacion adecuada de oxigeno.

Monitoreo del Uso de Oxigeno y aspiracion de tubo endotraqueal

No se encontrd evidencia de calidad sobre modalidades de monitoreo del uso del oxigeno y de aspiracion del tubo
endotraqueal y la incidencia de ROP. Sin embargo, dado que son practicas que evidencian una gran variabilidad en las
UCIN, afectando el manejo adecuado de oxigeno, el ETI formula una serie de Puntos de Buena Practica Clinica sustentados
en recomendaciones nacionales (Sociedad Argentina de Pediatria) e internacionales (Academia Americana de Pediatria,
Academia Americana de Oftalmologia, ACORN Neonatal Society-Canada), que considera relevantes para mejorar la préctica.

1.5. a.2. 2 Punto de buena practica sobre el monitoreo del uso de oxigeno en la UCIN

Se sugiere que todas las Unidades de Cuidados Intensivos cuenten
con mezcladores (blenders) de aire comprimido y oxigeno y oximetros
PBP ambientales para controlar periodicamente la Fi0, (fraccion inspirada
de oxigeno), especialmente cuando hay discordancias entre la mezcla
indicada y las saturaciones logradas.

1.5. a.2. 3 Punto de buena practica sobre aspiracion del tubo endotraqueal

Se sugiere que al aspirar un tubo endotraqueal se utilice una Bolsa de
Reanimacion conectada a un mezclador.

Comentario: Esto se realiza para que el nifio reciba la misma
concentracion de oxigeno que estaba recibiendo y, para evitar episodios
de hipoxia o hiperoxia, considerar otras estrategias (aumento de la PIM y
la FR), en lugar de “preoxigenar” al nifio aumentando la Fi0,

PBP

Nota de aplicabilidad: Aunque no existe evidencia de alta calidad, se considera que la recomendacion debe aplicarse en
todos los nifios prematuros por los menores riesgos de hipoxia/hiperoxia al no preoxigenar y utilizar bolsa de reanimacion
conectada a un mezclador. Para maximizar el procedimiento es recomendable utilizar un circuito cerrado, ya que ademas
de requerir un Unico operador, es mas rapido, con menos riesgos de infeccion y menos fluctuaciones de oxigeno. La presion
de aspiracion debiera ser menor a 80 mmHg, empleando solucion fisioldgica s6lo si es necesario y en cantidad minima.
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1.5. a.2. 4. Punto de Buena Practica: Sobre el flujo de oxigeno y uso de flujimetros

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

Comentario: Los de bajo flujo deberian utilizarse cuando se usan canulas
nasales. Cuando se utiliza halo, el flujo deberia ser de 8 a 10 litros/
minuto con un minimo de 5 | en los pacientes mas pequefios. En CPAP es
recomendable utilizar el flujo mas bajo para alcanzar el PEEP deseado.

PBP

Nota de aplicabilidad: Aunque no existe evidencia de alta calidad, se considera una practica basica para garantizar la
seguridad y calidad de la atencion. Los flujos excesivos son innecesarios y pueden causar dafios respiratorios.

1.6. PREVENCION DEL DOLOR

1.6.a En RN prematuros internados en la UCIN, el uso apropiado de

medidas de reduccién del dolor, ¢disminuyen el riesgo de ROP?

1.6.a.1 En RN prematuros internados en la UCIN sometidos a
procedimientos de rutina, ¢el uso apropiado de métodos de analgesia
(farmacoldégica y no farmacoldégica) reducen el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Efecto del uso apropiado de medidas de reduccion del dolor y la incidencia de ROP

La GPC del Colegio Real del Reino Unido no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevencion de ROP. En la actualizacion de la evidencia, el Programa Nacional de ROP identifico
una RS sobre métodos de prevencion del dolor durante procedimientos en neonatos.”La RS tuvo
como objetivo evaluar la eficacia del uso de sucrosa oral para aliviar el dolor de los RN durante
la realizacion de distintos procedimientos. No se evalud el efecto de estos procedimientos en la
reduccion de la incidencia de esta patologia.

Efectividad de las intervenciones para reduccién del dolor

¢ |aRS de Stevens y col. encontrd que la administracion de sucrosa a los RN reduce el tiempo
de llanto y conductas como muecas faciales (Tabla 1). Solo 5 de los estudios incluidos en esta
RS evaluaron la reduccion del dolor con sucrosa oral durante procedimientos oftalmoldgicos.
Se combinaron los resultados de tres de estos estudios que emplearon métodos similares de
administracion de sucrosa, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas. Los
autores sefalaron que se requieren mas investigaciones para determinar si dosis repetidas de
sucrosa son seguras y efectivas, especialmente en los RN de muy bajo peso al nacer o que
Se encuentran con respiradores.

1++
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 Tres RS demostraron la efectividad del uso de métodos no farmacoldgicos como la lactancia
materna y artificial’®° y el método canguro® para aliviar el dolor durante procedimientos
de rutina en RN, como por ejemplo la puncion del talon para la pesquisa de distintas
enfermedades en el RN. La administracion de glucosa o sucrosa mostré una efectividad
T++ similar a la observada con la lactancia materna. Sin embargo, la poblacion incluida en la
RS (RN a término y estabilizados) es diferente a la considerada en la presente guia (RN
prematuros), por 1o que no puede establecerse su efecto en la reduccion de la incidencia de
ROP, la aplicabilidad de los resultados en RN prematuros y particularmente, en la realizacion
de procedimientos oftalmoldgicos.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de las intervenciones para reduccion del dolor durante
procedimientos oftalmoldgicos y la incidencia de ROP

No se encontrdé evidencia que evalle la relacion entre la reduccién del dolor
por medio de intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas durante
procedimientos oftalmoldgicos y la incidencia de ROP.

2. Efectividad de intervenciones para reduccion del dolor

Existe evidencia de que los métodos no farmacolégicos como la lactancia
materna y la artificial, el uso de sucrosa, y el método canguro son efectivos
para reducir el dolor asociados a ciertos procedimientos, como la puncién del
talén. No se dispone de evidencia suficiente para determinar su efectividad en
RN prematuros y procedimientos oftalmolégicos, pero el ETI considera que,
hasta tanto se disponga de mayor evidencia sobre este grupo, los resultados
podrian ser extrapolados a esta poblacién (EVIDENCIA INDIRECTA).

3. Valores y preferencias de los pacientes
Es evidente que los padres prefieren que se considere y trate de reducir el
dolor de los procedimientos a los que se somete a sus hijos.

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

El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacion en las UCIN de nuestro pais ya que son de bajo costo y al
alcance de todos, aunque no siempre se considera que el recién nacido es
capaz de sentir dolor.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: El ET| formula la recomendacién sobre la base de la evidencia de otros
resultados distintos a ROP, para el cual no se encontraron beneficios asociados. Dado que la bisqueda y andlisis de la
evidencia sélo considera RS que incluyeron ROP en sus resultados y ante la posibilidad de un sesgo de seleccion, el ETI
formula la recomendacion como Punto de Buena Practica.
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1.6.a.1.1. Punto de Buena Practica Clinica: Uso de métodos

Se sugiere el uso de métodos no farmacoldgicos para reducir el dolor
(sucrosa, lactancia materna y artificial, método canguro), cuando se
realizan procedimientos dolorosos rutinarios en recién nacidos.

PBP
Comentario: A pesar de que no hay evidencias de que disminuyan el
riesgo de ROP, se ha demostrado un efecto analgésico 1o que contribuye
a mejorar el bienestar y estabilidad de los nifos.

1.7. PREVENCION DEL ESTRES

1.7.a. En RN internados en la UCIN, el uso de estrategias para prevencion
del estrés (control de iluminacion, ruidos, posicionamiento, manipulacion,

participacion de padres) ¢reducen el riesgo de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Los RN prematuros experimentan distinto tipo de morbilidades relacionadas
a la inmadurez de sus 6rganos y su estado de salud. Se cree que un entorno
no favorable en la UCIN puede contribuir a esta morbilidad por lo que se
han evaluado distintas intervenciones para reducir el stress del RN y las
enfermedades potencialmente relacionadas, entre ellas ROP. La GPC del
Colegio Real del Reino Unido no contiene evidencia sobre este aspecto de la
prevenciéon de ROP. Se identificaron 3 RS de calidad adecuada que evaluaron
la efectividad de distintas intervencién para prevenir el estrés del RN durante
su internaciéon en la UCIN y que consideraron ROP como resultado.828%84

Efecto de las intervenciones para reduccion del stress en la incidencia de ROP

e Symington y Pinelli (2009) evaluaron la efectividad del “cuidado del desarrollo”
(“developmental care”) en la reduccion del stress de los RN durante su internacion
en la UCIN."#. Solo 1 estudio (Westrup 2000%) evalud el efecto del NIDCAP en la
1++ incidencia de ROP severa, no encontrandose diferencias entre el grupo que recibio la
intervencion y aquel que no la recibio. Asimismo, el meta analisis de dos estudios (Als
19948 y Als 2004%") que evaluaron el efecto del NIDCAP en la incidencia de ROP de
cualquier estadio no mostro diferencias estadisticamente significativas.

) Esta intervencion incluye distintos tipos de elementos como el control de los estimulos externos (vestibular, auditivos,
visuales y tactiles), la agrupacion de las actividades de cuidado de enfermeria, el posicionamiento y/o envolver al RN
en pafales. Estos elementos se combinan en estrategias que conforman programas de cuidado, como por ejemplo, el
"Programa de cuidado de desarrollo y evaluacion individualizada del RN" (NIDCAP), propuesto por Als en 1986.
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e Phelps y Watts (2012) evaluaron el efecto de reducir la iluminacion de la UCIN en
la incidencia de cualquier tipo de ROP aguda o ROP con mala evolucion en neonatos
prematuros que requieren internacion. A partir de la evidencia proveniente de 4 ECAs
y un estudio cuasi-experimental, los autores concluyeron que es muy poco probable
que la reduccion de la exposicion de la retina del neonato a la luz ambiental en la UCIN
reduzca la incidencia de ROP o eventos relacionados a esta condicion.&
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¢ Flenady y Woodgate (2012) evaluaron el efecto en el balance hidroelectrolitico, la
morbilidad y la mortalidad de los RN internados en la UCIN, de colocarlos en cunas
radiantes versus incubadoras convencionales e incluyeron la evaluacion de ROP
entre los resultados considerados.®* Solo 2 estudios incluyeron este resultado y solo
uno de ellos considero, tanto la incidencia de ROP de cualquier estadio como ROP
severa. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
comparados al considerar globalmente todos los estudios incluidos y en el andlisis
por subgrupo. En este Ultimo se compararon cunas radiantes SIN escudos térmicos
vs. incubadoras SIN escudos térmicos — solo 1 estudio-. Se encontrd un Unico estudio
que compard el uso de cunas radiantes CON escudos térmicos versus incubadoras
SIN escudos térmicos, en el que se observo un incremento de ROP, pero que no fue
estadisticamente significativo.

Efecto de las intervenciones para reduccion del estrés en otros resultados

La RS de Symington y Pinelli (2009) tuvo como objetivo evaluar la efectividad de
distintas intervenciones de cuidado del desarrollo para reducir la incidencia de
retraso de neurodesarrollo, baja ganancia de peso y/o altura, duracion de la estancia
hospitalaria y/o ventilacion mecanica, el estrés fisiologico. Se identificaron 36 ECAs
elegibles que incluyeron 4 de los grupos mayores de cuidado del desarrollo (posicion
del RN, agrupamiento de las actividades de cuidado de enfermeria, modificacion de
los estimulos externos y cuidado individualizado del desarrollo), 19 subgrupos de
intervenciones y multiples resultados clinicos.

1+

Estudios sobre posicion del RN: Dos estudios compararon anidamiento vs. no
anidamiento, con resultados inconsistentes en la duracion de la internacion en UCIN.
1+ Se encontrd un estudio que compard envolver al RN en pafiales vs. no envolverlo,
que mostrd que el grupo que fue envuelto presentd puntuaciones mas altas en el
Examen Neonatal de Neuro-comportamiento de Morgan. No se encontraron estudios
que compararan posicion en pronacion vs. supinacion.

Estudios sobre agrupamiento de actividades de enfermeria: no se identificaron.

Modificacion de los estimulos externos: Solo 2 intervenciones demostraron
resultados clinicamente importantes. La estimulacion tactil mejoro los resultados a
corto plazo relacionados con el crecimiento y redujo la duracion de la estadia. La
estimulacion vestibular, auditiva, visual y tactil acelerd la transicion a la alimentacion a
pecho completa y redujo la duracion de la estadia.




FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de las intervenciones para manejo del estrés en la incidencia
de ROP

No hay evidencias de que el conjunto de intervenciones denominadas “cuidado
del desarrollo” en RN prematuros (control de estimulos externos -vestibular,
auditivos, visuales y tactiles-, agrupacion del cuidado de enfermeria,
posicionamiento y/o envolver al RN en pafnales) disminuyan la incidencia de
ROP.

No hay evidencias que demuestren que la reduccién de la exposicién de la
retina del neonato a la luz ambiental en la UCIN reduzca la incidencia de ROP.

2. Efectividad de intervenciones para reduccion del estrés

Beneficios:

Existe evidencia limitada de los beneficios de cada uno de los tipos de
intervenciones de cuidado del desarrollo (el anidamiento del RN favoreceria
el neuro-desarrollo; la estimulacion tactil mejord los resultados a corto
plazo relacionados con el crecimiento y redujo la duracion de la estadia;
la estimulacion vestibular, auditiva, visual y tactil acelerd la transicion a la
alimentacion a pecho completa y redujo la duracién de la estadia). Dada la
multiplicidad de estudios y la falta de consistencia de los resultados, existe
aun gran incertidumbre sobre la efectividad de este tipo de intervenciones
administradas solas o en conjunto.

Riesgos
No se reportaron efectos adversos relacionados con las intervenciones de
cuidado de desarrollo.

3. Valores y preferencias de los pacientes
Los padres aceptany valoran participar en intervenciones de cuidado del desarrollo
al tomar parte, junto con el equipo de salud, en la asistencia de sus hijos.

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

El ETI considera que no existen barreras para la implementacion de esta
recomendacion en las UCIN de nuestro pais. Pocos servicios de neonatologia
cuentan con sistemas de regulacién de la intensidad de la luz, por lo tanto muchos
lo reemplazan tapando las incubadoras con pafos, que si bien disminuyen
la intensidad luminica que recibe el recién nacido, impiden su visualizacion
permanente para un mejor control (aunque no seria necesario si el nifio esta
adecuadamente monitoreado y con las alamas en niveles 6ptimos). Aln no es
universal el ingreso irrestricto de los padres a las UCIN, el contacto piel a piel y
la disponibilidad de Residencias para madres, todas acciones de bajo costo que
disminuyen el stress de los RN y las familias.
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NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: EI ET| formula la recomendacién sobre la base de la evidencia de otros
resultados distintos a ROP, para el cual no se encontraron beneficios asociados. Dado que la busqueda y andlisis de la
evidencia solo considera RS que incluyeron ROP en sus resultados y ante la posibilidad de un sesgo de seleccion, el ETI
formula la recomendacion como Punto de Buena Practica. A pesar de la falta de evidencias respecto a la ROP, el “cuidado
del desarrollo” favorece el mismo y aumenta el confort del nifio por lo que debiera utilizarse siempre.

1.7. a.1. Punto de Buena Practica Clinica: estrategias para la prevencion del estrés

Se sugiere implementar medidas de “cuidado del desarrollo” tales como
anidamiento y estimulacion de los sentidos.

PBP e o .
Comentario: Si bien no disminuiria la incidencia de ROP, contribuyen
al bienestar de los RN prematuros y podrian mejorar su desarrollo
neuroldgico.

NOTA DEL ETI SOBRE LA RECOMENDACION: EI ET| formula la recomendacion sobre la base de la evidencia de otros
resultados distintos a ROP, para el cual no se encontraron beneficios asociados. Dado que la bisqueda y andlisis de la
evidencia solo considera RS que incluyeron ROP en sus resultados y ante la posibilidad de un sesgo de seleccion, el ETI
formula la recomendacion como Punto de Buena Practica. Hace unos afios se consideraba que la luz era un factor de
riesgo para ROP y se cubria los ojos de todos los recién nacidos prematuros. La evidencia actual (aunque de baja calidad)
demuestra que la reduccion de la luz no reduciria la incidencia de ROP, pero podria utilizarse para favorecer el suefio del
nifio regulando la luz ambiental.

1.7. a.2. Punto de Buena Practica clinica: reduccion de la luz ambiental

Se sugiere la reduccion de la luz ambiental en los momentos de descanso del

PeP RN Prematuro si bien esto NO reduciria la incidencia de ROP.

TABLA RESUMEN DE FACTORES DE RIESGO DE ROP
SIGNIFICATIVOS

Factores de riesgo Comentarios

PN < 15009 y/0EG <32 s

PNy EG EG entre 33-36 s de cualquier PN con factores de riesgo
asociados (Cl)

Oxigenoterapia En cualquier circunstancia y por cualquier método

RCIU Relacion PNy EG < p10

RCEU

Transfusiones

EPO Administracion temprana ( < 8 dias)

Sepsis
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2. ;Cual es la efectividad y la
seguridad de la pesquisa de ROP para
reducir la severidad de las secuelas y
mejorar la calidad de vida?

2.1. ESTRATEGIAS DE SELECCION DE PACIENTES POR
PESO, EG Y PATOLOGIA

2.1.a En RN Prematuros, ¢cual es el rendimiento de diferentes estrategias

selectivas (seguin su peso, EG y patologia) de pesquisa para la deteccion
de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La guia del Colegio Real del Reino Unido revisa exhaustivamente este topico
para establecer los criterios para identificar qué grupos de RN deben ser
sometidos a la pesquisa de rutina en el Reino Unido.

Se identificaron 23 estudios que cumplieron los criterios de inclusion establecidos por el
grupo elaborador de la GPC y se extractaron los datos para su posterior andlisis.'2*Los 23
estudios reportaron datos de 10.481 RN sometidos a las pruebas para la deteccion de ROP,
de los cuales 643 (6.1%) desarrollaron ROP grave que requiere tratamiento.

En 630 de estos 643 RN, se contaba con los datos de la edad gestacional: 593 (94.1%) tenian
<29 semanas; 29 (4.6%) entre 30y 31 semanas y solo 8 (1.2%) mas de 32 semanas de vida.

En 584 de los 643 RN se contaba con los datos de peso al nacer: 532 (91.0%) tenian un
o4y peso <1251¢; 15 (2.6%) tenian un peso entre 1251y 1500g y sdlo 8 (1.4%) >1500g (rango
entre 1520g — 2300g).

En suma, practicamente todos los RN se encontraron dentro los criterios de pesquisa
establecidos en el Reino Unido en el afio 1995. Sin embargo, si se hubiera reducido en
una semana el criterio de pesquisa de edad gestacional o en 250 gramos el criterio basado
en el peso al nacer, se habria perdido de identificar un RN con ROP grave que requeria
tratamiento. Esta recomendacion fue apoyada por la experiencia clinica de los oftalmélogos
que participaban en el ETI, que conocian 8 casos de RN identificados a partir del 2000 en
distintas regiones del pais, que desarrollaron ROP grave que requiere tratamiento, y tenfan un
peso>1250g y una edad gestacional >30 semanas.
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Sobre la base de esta evidencia, el ETI del Colegio Real recomienda “realizar pesquisa para
deteccion de ROP en todo recién nacido con una edad gestacional menor a 31 semanas
(hasta 30 semanas y 6 dias) o con un peso al nacer menor a 1251 gramos. La presencia de al
menos un criterio es suficiente para ser incluido en la pesquisa (Recomendacion tipo B)”.Sin
embargo, el ETI de la guia argentina decidio modificar esta recomendacion por considerarla
no aplicable al contexto sanitario local.

2++

ACTUALIZACION LA EVIDENCIA REALIZADA POR EL PROGRAMA ROP
ARGENTINA

Efecto de la RCIU en la incidencia de ROP

¢ | a Red Neonatal de Australia y Nueva Zelandia reporta que los prematuros
con RCIU por debajo del percentilo 3 tienen un riesgo 4 veces mayor de
ROP grave que aquellos entre los percentilos 25 y 75.24

¢ En otro estudio diseflado para evaluar las caracteristicas de crecimiento
perinatales y riesgo asociado de padecer retinopatia grave se reporta que
el RCIU con peso < percentil 10 para una determinada EG y el peso <
percentil 25 para una determinada EG, son factores de riesgo para la ROP
grave (riesgo relativo: 3,7 y 4,5, respectivamente).?®

e De acuerdo a la informacion provista por el Programa Nacional de ROP,
a partir de los datos aportados en 2012 por 69 Servicios de Neonatologia
ubicados en todas las provincias argentinas, se trataron por ROP severa 223
RN Prematuros, de los cuales 46 (21%) presentaron RCIU (relacion de PN
y EG por debajo del percentilo 10). Este valor duplica lo esperado para ese
percentilo de PN para su EG (10%), tomando como base de comparacién
las tablas del Centro Latinoamericano de Perinatologia (CLAP).2 En los RN
que desarrollaron ROP grave, el RCIU fue significativamente mas frecuente
en los prematuros mas grandes con PN > 1500g y/0 EG > de 32 s (Casos
Inusuales), pues de 39 de estos casos, 18 estaban por debajo del percentilo
10 (46,1%) que en los prematuros mas pequefios con PN < a 1500 g y/o <
a 32 s de EG que fueron en total 184 y 28 (15,2%) tuvieron RCIU.

e En un articulo recientemente publicado, cuyo objetivo fue identificar
predictores de la vascularizacion retiniana anormal en los recién nacidos
prematuros moderados o tardios, la regresion logistica mostré que el peso
al nacer fue el predictor mas fuerte de la vascularizacién retiniana anormal
(p < 0,0001, OR 0,040, IC 95% 0,007-0,216 ).>"
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SINTESIS DELA EVIDENCIA LOCAL A PARTIR DEL REGISTRO DEL
PROGRAMA ROP ARGENTINA

De acuerdo a los resultados de la vigilancia del Programa de Prevencion de la
ROP del Ministerio de Salud de la Nacién de Argentina, la cantidad de nifios y
nifas que desarrollaron ROP grave y que quedarian excluidos de la pesquisa
de aplicarse el criterio empleado en la Guia del Reino Unido seria cercana al
30% (Grafico 1), por lo que dichos criterios deben ampliarse en nuestro pais a
nifos y ninas de mayor peso y edad gestacional.

Grafico 1.Numero de ninos tratados por ROP grave segin PN y EG al
nacer (223 casos). Argentina 2012
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NOTA: Los datos corresponden a 69 servicios, sumando en total 194.973 nacimientos. En lineas azules limite propuesto por
la Guia del Reino Unido (por encima de la linea horizontal y a la derecha de la linea vertical, ninos que quedarian excluidos
de la pesquisa de aplicarse su recomendacion).

Fuente:Programa de Prevencion de la ROP del Ministerio de Salud de la Nacion de Argentina

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Rendimiento de diferentes estrategias selectivas (segtn su peso, EG y
patologia) de pesquisa para la deteccion de ROP

La GPC del Reino Unido reune evidencia de moderada calidad en la que
muestra que el empleo de criterios de pesquisa de peso (menor a 1251 gramos)
y edad gestacional (menor a 31 semanas) permiten identificar practicamente
todos los casos de ROP que se registran en ese pais.

Sin embargo, la evidencia aportada por el programa ROP de Argentina muestra
que el empleo de estos criterios en el pais no permitiria detectar un nimero
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muy importante de casos, dada la alta incidencia de casos inusuales. Si se
adoptara la recomendacion propuesta por el Colegio Real, un 30 % de nifos
con casos de ROP grave que requieren tratamiento no serian diagnosticados
ni tratados porque quedarian por fuera del criterio de pesquisa.

2. Balance de beneficios y riesgos

De acuerdo a la epidemiologia de la ROP en la Argentina, el empleo de los
criterios propuestos por la Guia del Colegio Real supone un riesgo muy alto
por falta de identificacion de casos de ROP severa que requieren tratamiento.

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

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

En nuestro sistema de salud no se aplican todas las medidas de prevencion
de ROP que si se cumplen en los paises de altos ingresos, en especial por
deficiencia en la disponibilidad de recurso humano de enfermeria.

Esta situacion hace que se presenten casos de ROP en nifios inusuales, lo
que obliga a los oftalmoélogos a pesquisar un nimero importante de nifios en
riesgo (Grafico 2).

Es necesario, entonces, que todos los servicios de neonatologia de alta
complejidad que asisten prematuros cuenten con oftalmélogos propios de la
instituciéon que asistan regularmente para realizar la pesquisa adecuada en
todo RN con riesgo de desarrollar ROP.

El ETI considera que no hay barreras econémicas que afecten la adopcién de
la recomendacion aun cuando se considere el criterio ampliado propuesto.
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Grafico 2. Nimero de RN de riesgo, pesquisados, diagnosticados y
tratados por ROP, segtin peso al nacer. Argentina 2012
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NOTA: Los datos corresponden a 69 servicios, sumando en total 194.973 nacimientos.
Fuente:Programa de Prevencion de la ROP del Ministerio de Salud de la Nacion de Argentina

2.1.a.1. Recomendacion modificada a partir de la evidencia local

Se recomienda realizar pesquisa para deteccion de ROP en
todo recién nacido con peso al nacer de < 1500 g y/o de
32 semanas 0 menos de EG y todo nifio de entre 33y 36
semanas de EG, con cualquier peso, que presente al menos
x una de las situaciones identificadas como factores de riesgo
11 de ROP.

Comentario: los factores de riesgo mas importantes son
oxigenoterapia, retardo de crecimiento intra o extrauterino,
transfusiones, sepsis, administracion temprana de
Eritropoyetina

*  Recomendacion clave

2.1.a.2. Punto de Buena Practica clinica

Se sugiere extremar las medidas de prevencion, diagnostico y
x tratamiento de ROP en RN Prematuros con RCIU y que nacen
con un peso > 1500g y/0 EG > de 32 s.
PBP . .
Comentario: Esto se debe al mayor riesgo que presentan estos
ninos para dicha patologia.




Capitulo 2 - Recomendaciones referidas a la pesquisa de ROP

2.2. HORIZONTE TEMPORAL DE LA PESQUISA

2.2.a En RN Prematuros seleccionados, ¢cual es el rendimiento del

horizonte temporal predefinido de la pesquisa segin EG para lograr
detecciéon de ROP?

2.2.a.1. En RN Prematuros seleccionados, ¢ cual es el rendimiento del inicio
adecuado de la pesquisa segun EG para lograr deteccion de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real incluyd nueve estudios, de los cuales, en sdlo uno, en el que la
pesquisa comenzo en la tercera semana post-natal, se reporto la presencia de turbidez del
vitreo en 13,8% de los RN tamizados (79/572). Los restantes 8 estudios comenzaron el
tamizaje luego de 3 semanas y ninguno reportd turbidez del vitreo, lo que sugiere que, de
estar presente, esta desapareceria en la cuarta o quinta semana postnatal. Hace referencia
al vitreo inmaduro. Cuatro estudios reportaron el inicio de ROP umbral 22%03" En el estudio
ETROP, 5% de los casos desarrollaron ROP umbral antes de las 32,1 semanas de Edad
Postmenstrual™ (EPM) o EG corregida y en el estudio CRYO-ROP, 1% de los casos lo hicieron
antes de la 30,9 semana.®* Sélo un estudio de recién nacidos con menos de 1000 gramos
reportd un comienzo mas temprano de la enfermedad umbral, con 3,2% de los RN con
desarrollo de enfermedad umbral antes de las 30 semanas de EPM y 11% antes de las
31 semanas de EPM, con el diagnostico més temprano en la semana 28,9 de EPM.% Sin
embargo, la definicion de enfermedad umbral de este estudio fue diferente a la empleada en
el estudio ETROP y CRYO-ROP.

1+

En relacion a la edad post-natal, el estudio ETROP** mostré que el 95% de los recién nacidos
desarrollaron enfermedad umbral en la 7™ semana post-natal 0 mas; en el estudio CRYO-
ROP®, no se detectd enfermedad preumbral (0 mas severa) en 99% de los ojos antes de la
4,7 semana post-natal.

Los tres estudios reportaron el comienzo de enfermedad umbral®>%, y el comienzo mas
temprano fue reportado entre las semanas 31,0 a 32,6 de EPMy 6,6 a 8 de edad post-natal.
Para el estadio 3 de la enfermedad, 6 estudios reportaron un comienzo mas temprano entre
30,3 — 35,6 semanas de EPM y 3,8 — 6,7 de edad post-natal 225891819

ACTUALIZACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA
PREVENCION DE ROP, ARGENTINA)

En la actualizacién de la evidencia realizada por el ETI de Argentina no se
encontrd evidencia de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el
grupo inglés.
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Rendimiento del horizonte temporal de la pesquisa para la deteccion
de ROP

Segun el cuerpo de evidencia presentado por la GPC del Colegio Real, la
probabilidad de que la ROP que compromete la vision aparezca antes de las
31 semanas de edad post-menstrual (EPM) o 4 a 5 semanas de edad postnatal
es muy baja, lo que determinaria el horizonte temporal para el primer examen
de pesquisa.

2. Balance de beneficios y riesgos

Segun la epidemiologia de la ROP en nuestro pais, el ETI considera que los
prematuros de 31 semanas de EG o mayores deben comenzar a pesquisarse
antes de lo indicado por la Guia inglesa.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN; sin embargo, considera fundamental que los padres
reciban informacion detallada del procedimiento de pesquisa, tanto por via
oral como escrita, de manera de aclarar dudas, favorecer la comunicacion,
y promover su participacion activa para garantizar que el RN inicie el control
oftalmolégico de acuerdo a la frecuencia recomendada.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
Para nifios entre 27 y 30 semanas de EG al nacer, el ETI considera que las
recomendaciones del Colegio Real son apropiadas y aplicables en el contexto
sanitario argentino teniendo en cuenta que la aparicién de la ROP es mas
tardia en este grupo de nifos, en relacion a su edad postnatal. El ETI consideré
necesario especificar con mayor detalle cuando realizar la pesquisa en este
grupo, para favorecer la adopcion de la recomendacion por parte de los
miembros del equipo de salud.

En contraste, el ETI considera que las recomendaciones de inicio de pesquisa
para RN con una edad mayor a las 31 semanas de edad gestacional propuestas
en la guia inglesa, no serian aplicables en nuestro pais, fundamentalmente por
la epidemiologia de la ROP, descrita en la seccion 2.1.a. Sobre la base de las
caracteristicas especiales de los RN en riesgo de ROP en Argentina y ademas
basados en la experiencia de los oftalmdlogos del equipo que muestra que los
prematuros mas grandes desarrollan ROP mas precozmente, el ETI considera
que los nifios de 31 semanas de EG al nacer, deben pesquisarse por primera
vez a la 3% semana postnatal (y no a la 4ta); los de 32 y 33 semanas de
EG al nacer a la 22 semana postnatal y los mayores de 33 semanas de
EG al nacer que hayan recibido oxigeno o presenten factores agravantes,
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deben ser examinados entre la 17 y 2% semana post natal para confirmar si
se ha completado la vascularizacion de la retina. De ser asi, no es necesario
continuar con los examenes; en caso contrario, se realizaran a criterio del
Oftalmdlogo. Si un nifio recibe el alta médica antes del momento recomendado
para el control oftalmoldgico, éste debe ser realizado antes del egreso. Estas
recomendaciones se apoyan también en las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria y la Academia Americana de Oftalmologia.®®

2.2.a.1.1 Recomendacion modificada a partir de la evidencia local

Se recomienda que el primer examen para la pesquisa de ROP debe
realizarse de acuerdo al siguiente esquema:

EG al nacer (en semanas) Inicio de los examenes oftalmoldgicos (en

semanas post-natales)

22 92

23 8

24 7

x 25 6?
11 26 o
27 42

28 42

29 42

30 42

31 &

32 2

88 2

.2 Recomendacion modificada a partir de la evidencia local

Se recomienda que los nifios mayores de 33 semanas de EG al nacer que
hayan recibido oxigeno o presenten factores agravantes, sean examinados
entre la 12 y 22 semana post natal para confirmar si se ha completado la
x vascularizacion de la retina.

T Comentario: De ser asi, no es necesario continuar con los examenes; en
caso contrario se realizaran a criterio del Oftalmdlogo. Si un nifio recibe el
alta médica antes del momento recomendado para el control oftalmoldgico,
éste debe ser realizado antes del egreso.

Justificacion: La evidencia local y otros cuerpos de recomendaciones internacionales
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2.2.a.2. En RN Prematuros seleccionados, ¢,cual es la frecuencia de
controles subsecuentes de pesquisa segun la patologia hallada con mayor
rendimiento para la deteccion de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DELA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real consider6 los resultados del ensayo clinico ETROP3*
y CRYO-ROP? para sustentar esta recomendacion.

De acuerdo a los resultados del ETROP, la retinopatia en Zona | (cualquier estadio con
enfermedad plus, o el estadio 3 con o sin plus), y en Zona |l (estadio 2 0 3 con plus), se
asocian con progresion y requieren tratamiento. En la historia natural de la cohorte historica
del CRYO-ROP estos mismos factores se asociaron con eventos adversos.

El estudio de CRYO-ROP encontrd que la tasa de progresion a ROP (Media + DS) fue mas
rapida en ojos con un resultado desfavorable (8,2 + 1,2 dias entre la primera observacion
de ROP a umbral) comparado con aquellos que tenian un resultado favorable (12,3 + 1,2
dias), lo que sugiere que en algunas situaciones, una frecuencia de 2 semanas entre control
y control no seria suficiente.*

1+

Los miembros del ETI de la guia del Colegio Real, sefialaron que, al momento de elaborar la
guia, se habian reportaron casos de ROP agresiva que en menos de una semana, progresaron
desde el comienzo en zona | y Il posterior, a estadio 4. Este tipo de progreso rapido a ROP
severa, historicamente denominado como enfermedad “rush” fue posteriormente definido
por ICROP como ROP agresiva posterior, la que, precisamente, se caracteriza por su rapida
progresion a estadio 5 de no mediar ninguin tratamiento.

1+

Sobre la base de esta evidencia, el ETI concluyd que, el RN debe ser monitoreado mas de
cerca y por lo menos, una vez por semana, cuando se observan caracteristicas de una
enfermedad de rapido progreso o cuando se detecta ROP agresiva posterior.

ACTUALIZACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA
ROP ARGENTINA)

En la actualizacion de la evidencia realizada por el ETl de Argentina no se
encontrd evidencia de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el
grupo inglés.

Sin embargo, el ETI considera que la recomendacion de la Guia inglesa no
es muy detallada respecto a los tiempos de control subsecuentes por lo que
se considera ampliarlas con las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria y deOftalmologia®® que especifican controles a la 1er semana o
antes, a la 1%/2da semana, a la 2da semana y a la 3a semana.
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FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Frecuencia temporal de controles subsecuentes de la pesquisa para la
deteccion de ROP

Existe evidencia que muestra que en ciertas situaciones (vasos que terminan
en la zona | o la zona Il posterior; presencia de enfermedad plus o pre-plus o
estadio 3 en cualquier zona de la retina), o ROP agresiva posterior, se hace
necesario incrementar la frecuencia de controles (una vez por semana en lugar
de una vez cada 2 semanas).

2. Balance de beneficios y riesgos

A pesar del disconfort o dolor que el RN pueda experimentar en el momento
del examen de ROP, este debe reiterarse, ajustando la frecuencia del examen al
estadio o grado de avance de la enfermedad identificado en el examen inicial.
El ETI considera que la falta de realizacion de los controles o su realizacion con
una frecuencia menor a la recomendada, incrementa el riesgo de progresion
de la enfermedad a formas mas severas.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN; sin embargo, considera fundamental que los padres
reciban informacion detallada del procedimiento de pesquisa, tanto por via
oral como escrita, de manera de aclarar dudas, favorecer la comunicacion, y
promover su participacion activa para garantizar que el RN sea examinado de
acuerdo a la frecuencia recomendada.

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

El ETl considera que la recomendacién propuesta en la guia inglesa es aplicable
al contexto sanitario argentino; sin embargo, para favorecer su adopcion decide
especificar la frecuencia de los exdmenes de acuerdo a las recomendaciones
propuestas por la Academia Americana de Pediatria y de Oftalmologia.
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2.2.a.2.1 Recomendacion adoptada de la GPC del Colegio Real

Se recomienda que la pesquisa debe repetirse cada semana 0 mas
frecuentemente si hay:

Estadio 3 de ROP en cualquier zona de la retina
e Cualquier estadio de ROP en Zona | o Zona Il posterior
e Presencia de enfermedad plus
e Presencia 0 sospecha de ROP agresiva posterior
e Vascularizacion inmadura en Zona | o Zona Il posterior

Cada una a dos semanas:
X e Vascularizacion inmadura en Zona Il posterior
T e Estadio 2 de ROP en Zona ll

e |nequivoca regresion de ROP en Zona |

Cada dos semanas:
e Estadio 1 de ROP en Zona |l
e Vascularizacion inmadura en Zona Il
* [nequivoca regresion de ROP en Zona |l

Cada tres semanas
e Estadio 1 02 en Zona lll
® Regresion de ROP en Zona lll

2.2.a.2.2 Punto de Buena Practica Clinica

Se sugiere registrar adecuadamente los resultados de cada
examen oftalmoldgico, detallando la zona, estadio y extension
en términos de “horas reloj” de cualquier tipo de ROP y la
presencia de enfermedad pre-plus o enfermedad plus.

Comentario: Estas notas deben incluir la recomendacion
PBP sobre el momento de realizacion del siguiente examen (en
caso de que sea necesario) y deben ser archivadas en la
historia clinica del recién nacido.

Antes de realizar el primer examen oftalmoldgico, ademas de
informar oralmente a los padres sobre el procedimiento de
pesquisa, se les debe entregar informacion escrita aclaratoria.

Nota de aplicabilidad: es obligatorio registrar en la Historia Clinica todos los procedimientos realizados en el paciente y
sus resultados. Los padres tienen derecho a la informacion.
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2.2.a.3. En RN Prematuros seleccionados que NO desarrollaron o
resolvieron la ROP, ¢ cuales son los criterios de finalizacion de la pesquisa
mas apropiados?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DELA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real reportd los resultados de un estudio cuyos autores estudiaron la
progresion de vascularizacion a la zona lll en recién nacidos SIN ROP y encontraron que solo
un 1% de los 0jos se vascularizaron en la Zona lll antes de la 30,4 semanas de edad post-
menstrual o después de las 45,9 semanas de edad post-menstrual. La mediana de tiempo
fue 35,6 semanas post-menstrual.?” Teniendo en cuenta que es dificultoso identificar la Zona
2++ [l con precision, sobre todo para oftalmoélogos menos experimentados, es importante conocer
que es probable que ocurra la vascularizacion en esta zona. En el estudio citado por el ETI
con anterioridad, este evento sucedia en cerca el 70% de los RN en la semana 37 de edad
post-menstrual. Aunque la ROP puede desarrollarse luego de la semana 37 (5% de los RN
desarrollan ROP en estadio 1 luego de las 39,1 semanas de edad post-menstrual), es muy
poco probable que se desarrolle una enfermedad que requiera tratamiento.

ACTUALIZACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA
ROP ARGENTINA)

En la actualizacién de la evidencia realizada por el ETI de Argentina no se
encontré evidencia de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el
grupo inglés.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Evidencia sobre finalizacion de la pesquisa en ninos y ninas que NO
desarrollaron ROP

Existe evidencia que muestra que en nifios que NO desarrollaron ROP, la
progresion de la vascularizacion a zona lll sucede en cerca el 70% de los RN
luego dela semana36 de edad post-menstrual.

2. Balance de beneficios y riesgos

Existe un riesgo, aunque minimo, de que un RN que no desarrollé6 ROP hasta
la semana 36, lo haga luego. Aunque la ROP puede desarrollarse luego de
la semana 37 (5% de los RN desarrollan ROP en estadio 1 luego de las 39,1
semanas de edad post-menstrual), es muy poco probable que se desarrolle
una enfermedad que requiera tratamiento.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETI considera que esta recomendacioén es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN.
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4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETl considera que la recomendacién propuesta en la guia inglesa es aplicable
al contexto sanitario argentino.

2.2.a.3.1 Recomendacion adoptada de la GPC del Colegio Real

Se recomienda suspender los examenes oftalmoldgicos en recién nacidos
SIN ROP cuando la vascularizacion se ha extendido a la Zona lll

1" Comentario: Esto se debe a que en ellos el riesgo de desarrollar ROP que
amenace la vision es minimo en ese momento.

Esta situacion usualmente ocurre luego de las 36 semanas completas de
edad post-menstrual.

2.2.a.4. En RN Prematuros seleccionados que desarrollaron o resolvieron
la ROP, ¢ cuales son los criterios de finalizacion de la pesquisa mas
apropiados?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DELA GPC DEL COLEGIO REAL

Cuando un RN tiene ROP que NO progresay por tanto, no requiere tratamiento,
es necesario decidir cuando pueden suspenderse los examenes de manera
segura, teniendo en cuenta que el riesgo de progresién a ROP que compromete
la visién es muy bajo.

El estudio de CRYO-ROP?"2" mostré que este riesgo es extremadamente bajo
en RN que desarrollan ROP estadio 1 o 2 en zona lll. El riesgo es minimo
en RN con ROP moderada, que presentan regresion de su enfermedad y la
vascularizacién de la retina avanza a la zona lll. Sin embargo, en un porcentaje
muy bajo de RN (3% de los ojos®'), ninguno de estos signos (regresion y
avance de la vascularizacion a zona lll) ocurre hasta los 3 meses post-término.
Por esta razén, el ETI de la guia inglesa considera que el criterio oftalmolégico
para finalizar la pesquisa debe ser la presencia de signos de regresion de la
ROP activa, mas que los signos de vascularizacion.

Segun ICROP? los signos de regresién son:

e Falta de incremento de la severidad de la enfermedad;

¢ Resolucion completa o parcial;

¢ Reduccion de la enfermedad plus o pre-plus;

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

a) ICROP (International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity). Comité Internacional para la
Clasificacion de la ROP.
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e Comienzo del proceso de reemplazo de las lesiones de ROP activa por
parte de tejido cicatrizal;
e Cambio de color del reborde de rosa salmén a blanco.

Estos signos deben ser confirmados al menos en 2 examenes. El proceso
de regresion puede ser diferente entre individuos; los oftalmoélogos deben ser
cautelosos, y ante la duda, no finalizar los examenes en caso de considerar
que existe todavia una posibilidad de progresién de la ROP. Una vez que el
riesgo de progresion de enfermedad activa ha cesado, los oftalmélogos
pueden continuar monitoreando los ojos del RN en caso de considerar que las
secuelas oftalmoldégicas son pasibles de ser tratadas.

2.2.a.4.1 Punto de buena practica adoptado de la GPC del Colegio Real

Se sugiere que en presencia de ROP, la pesquisa de enfermedad activa
sea discontinuada cuando algunas de las siguientes caracteristicas esté
presente en por 10 menos 2 examenes Sucesivos:

e Falta de incremento de la severidad de la enfermedad:;
e Resolucion parcial que progresa a completa;

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

PBP L, . . .
e Transgresion de los vasos a traves de la linea demarcatoria;

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

Comentario: Una vez finalizada la pesquisa para ROP potencialmente
tratable, podrian continuarse los examenes oftalmicos en caso de que el
oftalmélogo considere que existe una probabilidad de identificar secuelas
oftalmicas significativas pasibles de ser tratadas.
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2.3. Preparacion del nino para la pesquisa

2.3.aEn RN Prematuros seleccionados, ¢ cual es el rendimiento y seguridad

de una preparacion adecuada para la pesquisa en la deteccion de ROP?

2.3.a.1. En RN Prematuros seleccionados, ¢ cual es la técnica de dilatacion
pupilar con mayor rendimiento y seguridad para preparar los ojos para
deteccién de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Colegio Real identificdé un rango de diferentes combinaciones
de regimenes midridticos reportados en la literatura, muchos de los cuales
proveerian una dilatacién pupilar adecuada sin efectos adversos significativos.

Evidencia sobre los BENEFICIOS: Un ECA pequefio® (que compard
la fenilefrina 1%/ciclopentolato 0,2% vs. fenilefrina 2,5%/tropicamida
0,5%) y dos estudios de cohortes®*“°evaluaron la seguridad y eficacia de
estos dos regimenes. Un estudio observacional que emple6 tropicamida
2,5%/ fenilefrina 2,5% no reporté efecto adverso sistémico. El ECA y
otro estudio observacional concluyeron que la combinacién de fenilefrina
1%/ciclopentolato 0,2% administrada en dos*' o tres®® ocasiones con
intervalos de 5 minutos, 60 minutos antes del examen provee el mejor
balance de eficacia y seguridad, aunque el ECA sélo incluyé RN con
iris oscuros. Esta combinacion fue también utilizada en otros estudios,
sin que se registraran eventos adversos significativos.'®424% E| otro
estudio de cohortes que compard regimenes midriaticos soélo tested dos
diferentes concentraciones de ciclopentolato (0,25% y 0,5%).

Evidencia sobre los RIESGOS: En los estudios mencionados, no se
reportaron eventos adversos mayores de la combinacion fenilefrina 1%/
ciclopentolato 0,2% recomendada, salvo en un estudio, que reportd un
caso de ileo paralitico transitorio.** Se reportaron algunos reportes de
caso de: falla renal con tropicamida 0,5%/ fenilefrina 0,5%*; bradicardia
con tropicamida 1% e insuficiencia cardiaca con fenilefrina 10%/
ciclopentolato 1%.4

Las gotas midriaticas pueden ser absorbidas en otras partes del cuerpo a
través del contacto con la piel alrededor del ojo, la cérnea, la conjuntiva,
la mucosa nasal y el canal naso-lacrimal. La reduccion de esta absorcion,
mediante el uso de gotas mas pequefas*®, limpieza de cualquier exceso
o el cierre del parpado luego de la instilacion*® puedereducir el riesgo de
otros eventos adversos, aunque no existe videncia de alta calidad sobre
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la efectividad de estas maniobras.

Elenlentecimiento del vaciado gastrico, laemesis, ladistensién abdominal
y la bradicardia relacionada a la alimentacion fueron significativamente
mayores después de 24 horas posteriores a la pesquisa; por otra parte,
se demostraron los efectos en la actividad motora duodenal y el vaciado
gastrico hasta 3 horas después de la aplicacion de la combinacién de
fenilefrina 1%/ciclopentolato 0,2%.%¢ Otro estudio concluyé que las
gotas con placebo y ciclopentolato 0,25% no tuvieron efecto en la
funcién gastrica.

Sin embargo, las gotas al 0,5% redujeron significativamente la secrecion
y volumen de acido gastrico.

ACTUALIZACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA
ROP ARGENTINA)

En la actualizacion de la evidencia realizada por el ETI de Argentina no se
encontré evidencia de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el
grupo inglés.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto del régimen midriatico para preparar al RN para la pesquisa de ROP
Se evalud la eficacia y seguridad de distintos regimenes midriaticos. Uno sobre los
que se posee mayor evidencia de su eficacia es la combinacién de fenilefrina 1%/
ciclopentolato 0,2%. Entre los efectos adversos asociadas al uso de estacombinacion
se reporta la afectacion de la funcion motora del duodeno y enlentecimiento del
vaciado gastrico. Se report6 un caso de ileo paralitico transitorio.

2. Balance de beneficios y riesgos

La combinacién de fenilefrina 1%/ciclopentolato 0,2% administrada en doso
tres ocasiones con intervalos de 5 minutos, 60 minutos antes del examen
provee el mejor balance de eficacia y seguridad. Mayores dosis o la falta de
cuidado para evitar absorcion de las gotas por otras areas cercanas al ojo,
pueden producir efectos adversos.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
En la Argentina, no hay disponibilidad de la combinacién de fenilefrina 1%/
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ciclopentolato 0,2%, por lo que la combinacién midriatica empleada en RN
prematuros es la de fenilefrina al 5% con tropicamida al 0,5%. Segun un
estudio de cohorte en 24 recién nacidos prematuros con peso menor de 1500
gramos y menos de 34 semanas de gestacion, esta combinacion lograria una
midriasis satisfactoria y seria segura (no se presentaron cambios significativos
de la presién arterial, de la frecuencia cardiaca ni de la saturacién de oxigeno,
aunque se observaron desaceleraciones de la FC en casos aislados hasta de
-8 pulsaciones por minuto sin ser estadisticamente significativas), por lo que se
considera necesario monitorear al RN durante la dilatacion y la exploracion.®

2.3.a.1.1 Punto de Buena Practica Clinica

Para dilatar la pupila del RN para la pesquisa para ROP, se sugiere instilar
una gota de una solucion combinada de fenilefrina al 5% con tropicamida
al 0,5% en cada ojo, en 2 0 3 dosis, con 15 minutos de diferencia entre
una aplicacion y otra.

PBP

Nota de aplicabilidad: con esta recomendacion se logra una buena dilatacion disminuyendo una exposicion excesiva a
farmacos.

2.3.a.1.2 Punto de Buena Practica Clinica

Se sugiere utilizar la menor cantidad posible de gotas midriaticas para
dilatar las pupilas, monitorizando durante el proceso la frecuencia
PRP cardiaca, respiratoria y presion arterial del RN.

Comentario: Esto se realiza para minimizar la posibilidad de absorcion
en otras areas cercanas al 0jo.

Nota de aplicabilidad: con esta recomendacion se minimizan los efectos colaterales indeseables y se controla su aparicion.

2.3.a.2. En RN Prematuros, ¢cual es la efectividad de los cuidados
adecuados (control del dolor, confort) para reducir el disconfort asociado a
la pesquisa para deteccion de ROP ?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La Guia del Colegio Real sintetiza la evidencia disponible sobre la efectividad
de métodos de analgesia durante los procedimientos oftalmolégicos, los
cuales son dolorosos, particularmente con el uso del separador de parpados
(blefarostato).5%'52 Se describe la evidencia sobre métodos analgésicos
farmacoldégicos y no farmacoldégicos.
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Efecto de gotas anestésicas para reduccion del dolor y disconfort del RN
durante la pesquisa

La GPC del Colegio Real identifica dos ECAs de tamario muestral pequerio que
investigaron el efecto de la anestesia topica con hidroclorato de proparacaina 0.5% (1
0 2 gotas, 30-60 segundos antes del examen). Uno concluyd que el uso de anestesia
1+ topica reduce el dolor, determinado por el Perfil de Dolor del Infante Prematuro (PIPP)¥,
mientras que en el segundo no se observaron diferencias en medidas subjetivas de
dolor tomadas antes y después del examen.* Ninguno de los dos estudios sugiere que
la anestesia topica causa dario o interfiere con el examen en algun sentido.

Efecto de otros métodos no farmacologicos para reduccion del dolor y disconfort
del RN durante la pesquisa

Otras técnicas analgésicas incluyen el uso de chupete, sucrosa, anidamiento del recién nacido
(colocarlo en una superficie acolchada con bordes sobresalidos) o envolverlo con la sabana.

La GPC del Colegio Real identifica 5 ECAs que evaluaron el uso de sucrosa.3+%>%:57% Dog

no encontraron diferencias significativas en las puntuaciones del PIPP cuando se compard

el uso de sucrosa vs. agua esterilizada, aungue no queda claro si se usaron 0 no gotas
anestésicas. 7% Los otros dos estudios*®*' que emplearon anestesia topica, mostraron

que la sucrosa 24% administrada en la lengua o en un chupete durante la pesquisa, redujo
significativamente las puntuaciones del PIPP cuando se compara con la administracion de
agua esterilizada. Otros estudios reportaron que el uso del chupete (ECA® y el anidamiento™
(estudio de cohorte)®' serian eficaces para reducir el dolor y el stress durante la pesquisa; sin
embargo, el tamario muestral de ambos estudios fue reducido. En ninguno de estos estudios
Se reportaron efectos adversos.

1+

ACTUALIZACION DE LA EVIDENCIA - ETI GPC ARGENTINA

En la actualizaciéon de la evidencia, se identificaron cuatro RS que evaluaron el uso
de métodos analgésicos durante procedimientos oftalmoldgicos®®%'6283; una de
las RS no se incluyé dado que no cumplié los criterios de calidad establecidos.*®
Las RS seleccionadas, incluyen algunos de los estudios identificados previamente
por la GPC del Colegio Real.
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Sun X.y col. revisaron la efectividad de distintos métodos farmacoldgicos y no farmacoldgicos
para la reduccion del dolor en procedimientos oftalmoldgicos en RN prematuros.® Se
identificaron 8 estudios que evaluaron la eficacia del uso de sucrosa oral (4 estudios); de
proparacaina topica (2 estudios) y de métodos no farmacoldgicos (2 estudios). Los autores
1+ concluyeron que el uso de sucrosa oral reduce el dolor durante el examen oftalmoldgico,
mientras que el efecto de la proparacaina no fue consistente entre los estudios incluidos.

Sin embargo, las puntuaciones del PIPP, aun cuando menores luego del uso de sucrosa, se
mantienen relativamente altas, por 1o que se requieren mas investigaciones para identificar
métodos mas efectivos para la reduccion del dolor.

Dempsey E y col. evaluaron especificamente la efectividad del uso de gotas anestésicas
para reducir el dolor durante el examen oftaimoldgico del neonato.5" La administracion de
proparacaina tépica 30 segundos antes del examen reduce las puntuaciones de dolor, sobre
1++ todo al momento de insertar el separador palpebral. Sin embargo, a pesar del tratamiento,

el examen continua siendo un tratamiento doloroso, por lo que, de manera similar a lo que
concluyen Sun X. y col., se recomiendan nuevas investigaciones que permitan identificar
métodos mas efectivos para la reduccion del dolor durante estos procedimientos.

En 2011, Kandasamy y col. Realizaron una RS sobre el alivio del dolor de RN prematuros
durante la evaluacion oftalmoldgica. La mayoria de los estudios identificados por estos autores
apoyan el uso de proparacaina tdpica, la que reduce marginalmente el dolor, sin presentar
efectos adversos. La sucrosa oral no redujo significativamente el dolor durante los examenes,
y la suspension de la alimentacion antes del examen tampoco mostro ser beneficiosa. Los

RN a quienes se les suministraron chupetes presentaron puntuaciones de dolor mas bajas
que aquellos que no los usaron; aquellos que fueron anidados experimentaron menos stress
durante y luego del procedimiento. Existen resultados conflictivos sobre los beneficios de las
distintas técnicas de examen, pero la insercion del separador palpebral es el procedimiento
que impresiona ser mas doloroso durante la pesquisa. %

1+

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1.Metodos farmacoldgicos y no farmacoldgicos para reduccion del dolor
y disconfort durante la pesquisa

Métodos farmacolégicos: Si bien una de las RS no encontré diferencias con
el uso de las gotas anestésicas, la ultima RS Cochrane que sélo evalud este
método analgésico mostré que el uso de gotas anestésicas (proparacaina
topica) es eficaz para reducir el dolor y la sensacién de disconfort en RN
durante procedimientos oftalmoldgicos. Sin embargo, a pesar del tratamiento,
el procedimiento continta siendo doloroso, por lo que se requieren otros
métodos analgésicos complementarios, especialmente en el momento de
insertar el separador palpebral, que impresiona ser la técnica mas dolorosa.

Métodos no farmacoldgicos:
1. El uso de sucrosa: la evidencia sobre su eficacia para reduccion del dolor



durante los procedimientos oftalmologicos es inconsistente. Una de las
RS mostro reduccion de las puntuaciones del PIPR las que sin embargo,
permanecieron altas; la otra RS no mostrd efectos significativos del uso de
sucrosa. Estos resultados son consistentes con los reportados en la RS de
Stevens (Ver PC 1.5), en la que se evalud el uso de sucrosa como método
analgésico durante procedimientos en RN. En el analisis por subgrupo de
estudios que evaluaron su eficacia durante procedimientos oftalmologicos,
no se observaron diferencias significativas entre los grupos que usaron
sucrosa vs. aquellos que no lo hicieron.

2. Uso del chupete: segun una de las RS, impresiona ser eficaz para reducir
el dolor.

3. Anidamiento: segun una de las RS, reduciria la sensacion de stress.

4. La suspension de la alimentacion antes del examen no mostrd ser
beneficiosa.

Considerar otros métodos no farmacoldgicos evaluados para procedimientos
en general descriptos en la seccién 1.5:

1. La lactancia materna y artificial®*%® y el método canguro® mostraron ser
eficaces para aliviar el dolor durante procedimientos de rutina en RN, como
por eiemplo la puncion del taldn para la pesquisa de distintas enfermedades
en el RN.

2.Balance de beneficios y riesgos
No se reportaron eventos adversos asociados a ninguno de los métodos
anteriormente descriptos.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN.

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

El ETl considera que la recomendacién propuesta en la guia inglesa es aplicable
al contexto sanitario argentino.
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2.3.a.2.1Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

Se recomienda utilizar gotas anestésicas previo al examen oftalmoldgico
T (hidroclorato de proparacaina 0,5% 1 a 2 gotas 30 a 60 segundos antes),
especialmente si se utilizara separador (espéculo) palpebral

2.3.a.2.2. Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

Se recomienda emplear otras técnicas para mejorar el confort durante el

11 examen oftalmoldgico del recién nacido para la pesquisa de ROP, tales
como: administracion de una solucion de sucrosa, acunarlo, envolverlo con
la sabana y/o el uso de un chupete.

Nota del ETI: Ver uso de métodos no farmacoldgicos para prevencion del dolor durante procedimientos (PC 1.5).
Justificacion: se favorece el bienestar del paciente

2.3.a.2.3. Punto de Buena Practica Clinica

Se sugiere que el examen oftalmoldgico para la pesquisa de ROP sea lo
PRP mas cortq posible. Y sq tomen Iqs pr.ecaulcliones pecesarias para rgsolver

con prontitud y eficiencia cualquier situacion de riesgo que se pudiera

presentar como efectos en la TA, la FC y la funcion respiratoria del RN

Nota de aplicabilidad: con esta recomendacion se minimizan los efectos colaterales indeseables y se controla su aparicion.

2.4. PESQUISA CON 0OBI Y RETCAM

2.4.a En RN Prematuros seleccionados, ¢ cual es el rendimiento del uso de

OBI o RetCam para la Deteccién de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real sefiala que el cuerpo de evidencia disponible al
momento de elaborar la GPC no permitia afirmar que la efectividad de las
imagenes digitales para detectar ROP es igualmente efectiva al uso del OBI.
Sostienen que quienes promueven el uso de las imagenes digitales sefialan que
es una técnica mas simple que el OBI, y que provee imagenes permanentes,
que pueden ser evaluadas por distintos oftalmologos en distintos momentos.
Agregan que la limitacion de su uso esta dado mas por los costos de la
practica, que por su rendimiento diagnostico.
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BENEFICIOS: En la GPC, se describen los resultados de 5 estudios que compararon los
resultados de examenes independientes por medio de OBly RetCam, realizados de manera
concurrente, en muestras consecutivas de RN. La sensibilidad y especificidad de la RetCam
fue de 82,4% y 93,8% en uno de los estudios™, pero de 46% y 100% en el que los ojos de
los RN fueron revisados entre las semanas post-menstruales 32 y 34. Un examen posterior,
en las semanas 38 a 40, mostro que la sensibilidad de la RetCam se incrementaba a

76% Yy 100%.% Otro estudio que evalud el rendimiento diagndstico de la RetCam cuando

las imagenes eran evaluadas en un lugar remoto al que fueron tomadas, mostro que la
sensihilidad y especificidad del método era 100% y 96%, respectivamente.® Por tiltimo, citan
los resultados de un estudio cuyo propasito fue identificar ROP que requerta tratamiento, que
mostro que, si bien la sensibilidad y la especificidad de las imagenes evaluadas remotamente
fueron altas, 100% y 97,5% respectivamente, el 21% de las imagenes no pudieron ser
evaluadas poraue eran de pobre calidad.% Distintos estudios reportaron que la confiabilidad
intra e inter-observador de la lectura de las imagenes obtenidas por la RetCam eran altas, lo
que incrementa su uso potencial en telemedicina. 77!

2++

RIESGOS: La GPC identifica un estudio de cohorte que compara los efectos sistémicos de la
RetCam y del OBI.”> Un total de 52 neonatos en quienes la pesquisa se realizd con RetCam
fueron seguidos y comparados con 34 neonatos pesquisados con OBl en otro sitio. Los dos
grupos presentaron un incremento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, pero el incremento
fue mayor en el grupo pesquisado con OBI. No se observaron diferencias en los niveles de
tension arterial o la saturacion de 02. La duracion del procedimiento con RetCam fue mayor
que con OBI (7,8 minutos vs. 3,9 minutos). La GPC reporta casos de hemorragia retinal luego
de la pesquisa con RetCam.”®7

ACTUALIZACION DE LA EVIDENCIA - ETI GPC ARGENTINA

Se identificé una revisidn sistematica, realizada en el aflo 2008, por Kemper y
col, de baja a moderada calidad. "

Kemper y col. Realizaron una RS con el objetivo de describir la precision de las imagenes
digitales para la deteccion de ROP. Identificaron 6 estudios, todos los cuales emplearon
un aparato de iméagenes de la retina (RetCam). Si bien hubo un rango muy amplio en los
valores de la sensibilidad de la RetCam para diagnosticar ROP en los diferentes estudios,
en general, la especificidad fue elevada. Los estudios presentaron distintas limitaciones
metodoldgicas (como la consideracion del ojo como unidad de analisis y no al

individuo) y definiciones operativas diferentes para identificar los verdaderos-positivos y
verdaderos-negativos, 1o que limita su comparabilidad. El riesgo de hemorragia asociado
al uso de imagenes de la retina es bajo, y los efectos sistémicos, como bradicardia,
hipertension o reduccion de la saturacion de O,, son leves.

1+
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Se identificaron dos ECAs posteriores a esta RS. Uno de ellos publicado recientemente
(2013) comparo el rendimiento diagnostico del uso de imagenes digitales de campo
amplio vs. OBI para diagndstico de ROP de cualquier estadio, ROP que requiere
tratamiento y ROP Plus. La sensibilidad fue de 58,6%, 100% y 100%, respectivamente.
El grado de acuerdo entre las imagenes digitales y OBI fue 0,90 para la deteccion de
cualquier estadio de ROP, 1,0 para ROP que requiere tratamiento y 1,0 para enfermedad
T++ plus. Los autores concluyen que las imagenes digitales tienen un rendimiento excelente
y comparable al OBl para deteccion de ROP severa, que requiere tratamiento. Para ROP
leve, de localizacion periférica, el rendimiento de la OBI fue mayor.”® El otro ECA compard
el nivel de dolor experimentado por neonatos cuando eran examinados con OBl y con
imagenes digitales. Los autores concluyeron que el nivel de dolor es similar con los

dos procedimientos, y en el caso del OBI, la insercion del espéculo palpebral seria el
momento en el que se registraria el mayor dolor.”

Un reciente estudio descriptivo pareciera abrir una nueva posibilidad para obtener
imagenes de alta calidad del fondo de ojo usando un programa especial para ser
utilizado en teléfonos celulares,(Smartphone) que seria simple, portatil, casi sin costo y
con la posibilidad de archivar o trasferir las imagenes para telemedicina.”

1+

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Rendimiento comparativo de OBl y RetCam para deteccion de ROP

El uso de imagenes digitales tiene un rendimiento comparable al del OBI,
aunque este varia segun el momento del examen (menor entre las 32 y 34
semanas) y tipo de ROP (la efectividad de ambos procedimientos seria similar
para ROP severa, que requiere tratamiento y menor para la ROP leve, sobre
todo, aquella localizada en la parte periférica de la retina.

El rendimiento de las imagenes digitales se reduce cuando estas son de pobre
calidad.

2. Balance de beneficios y riesgos.

El uso de RetCam tendria beneficios sobre el OBl cuando no se cuenta con
oftalmélogos entrenados en el diagnéstico de esta patologia ya que permitiria
transferir las imagenes a centros de diagnéstico alejados que cuenten con
especialistas entrenados.

También puede ser util para documentar objetivamente los hallazgos en el
fondo de ojo y como método de docencia e investigacion. La limitacion de
su uso esta dado mas por los costos de la practica, que por su rendimiento
diagndstico.

Ambos procedimientos generarian un nivel comparable de dolor, incremento
de la frecuencia cardiaca y respiratoria.



Capitulo 2 - Recomendaciones referidas a la pesquisa de ROP

Se reportaron algunos casos de hemorragia retinal ocurridos luego de la
pesquisa con RetCam. En el caso del OBI, el momento de mayor dolor se
registra con la insercion del espéculo palpebral.

3. Valores y preferencias de los pacientes

El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN. Se debe informar a los padres de los RN los beneficios
y riesgos asociadas a cada tipo de técnica.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
En nuestro pais, los equipos para obtener imagenes digitales de la retina son
de alto costo y por lo tanto muy poco disponibles.

2.4.a.1 Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

Se recomienda emplear OBI para realizar la pesquisa de ROP.

Comentario: Alternativamente podrian utilizarse sistemas de obtencion de

* imagenes digitales cuando no se cuenta con oftalmélogos entrenados en
el diagnostico de esta patologia ya que permitiria transferir las imagenes a

T centros de diagnostico alejados que cuenten con especialistas entrenados.

También puede ser Util para documentar objetivamente los hallazgos en el

fondo de ojo y como método de docencia e investigacion

Aspectos a ser investigados

El ETI considera necesario promover la investigacion acerca de los beneficios
y riesgos asociados a los nuevos métodos de captura de imagenes digitales
de la retina, como los utilizados a través de teléfonos celulares.

2.4.b. En RN Prematuros seleccionados, ¢cual es la eficacia y seguridad del

uso de espéculo palpebral e identador escleral para la deteccion de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real revisé evidencia que responde esta pregunta clinica.

BENEFICIOS: El uso de un separador palpebral y de un identador escleral en los
examenes de la pesquisa mejora la visualizacion de la retina periférica y fué la practica
estandar en los estudios ETROP y CRYO-ROP. Un estudio compard la Oftalmoscopia
2+ Binocular Indirecta (OBI) con'y sin el uso de separador palpebral y de un identador
escleral y concluyd que la visualizacion de la retina, particularmente en las regiones
periféricas, fue mas completa cuando se usaron el separador y el identador (por ej. fue
posible determinar la presencia 0 no de vascularizacion en la Zona Il o Zona |ll).
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RIESGOS: Las observaciones de los recién nacidos cuando son pesquisados sugieren
que el procedimiento genera disconfort y stress, especialmente cuando se emplean el
separador palpebral y el identador escleral.” Se reportaron efectos adversos asociados.

Dolor y disconfort del RN: Un ECR compard recién nacidos examinados en el marco de
un Programa Individualizado de Evaluacion y Cuidado del Recién Nacido vs. aquellos que
recibian el cuidado habitual, sin encontrar diferencias significativas en las respuestas

al dolor; sin embargo, el primer grupo presentd una recuperacion mas rapida medida

a través de los niveles de cortisol en saliva. Los RN evaluados por RetCam presentaron
menos dolor que aquellos evaluados con OBI.2°Ver PC 2.3.a.2.

Efecto en la TA: tres estudios de cohorte investigaron las respuestas de los recién
nacidos que eran evaluados con OBI, anestesia topica y el uso de un identador escleral.
Dos*% de estos estudios no reportaron diferencias significativas en los niveles de

TA durante el procedimiento comparados con los niveles basales, previos al examen,
mientras que el tercero*® encontré un incremento significativo de la presion diastdlica
2+ 15 minutos después de la instilacion de las gotas oculares y durante el examen, que
volvieron a los niveles basales 10 minutos después de la finalizacion del examen.

Efecto en la frecuencia cardiaca: cuatro estudios investigaron el efecto de la pesquisa
en la frecuencia cardiaca. Dos de ellos*“ reportaron un incremento significativo

del pulso que retornd rapidamente a un nivel levemente menor al basal al finalizar el
examen. El tercer estudio® no reportd diferencias significativas con la linea basal a los
30 minutos o a las 24 horas después del examen. Un estudio*' mostrod que el 31% de
los RN presentaron una bradicardia significativa en algin momento durante el examen,
con la instilacion de gotas oculares, siendo la insercion del espéculo palpebral el factor
causante. Sin embargo, ninguno de esto eventos puso en riesgo la vida del RN.

Efecto en la saturacion de oxigeno: Los niveles de saturacion de O, durante el examen
fueron registrados en dos estudios.**“> Ambos encontraron que los niveles caen durante
la insercion del espéculo palpebral y durante la manipulacion fisica del 0jo, y retornaba a
los niveles basales 5-10 minutos después del examen. La saturacion de O, reducida y la
cianosis hicieron que se suspenda el examen en 2/57 infantes.®?

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Uso de espéculo palpebral e identador escleral para la deteccion de ROP.
El uso del espéculo palpebral y el identador escleral mejorarian la visualizacion
de la retina durante la pesquisa de ROP, particularmente en las regiones mas
periféricas. Su uso favoreceria la identificacién de vascularizacién de las Zonas
Il'y lll, hallazgo que es clave en el diagnéstico del estadio y prondstico de la ROP.
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2.Balance de beneficios y riesgos

El uso del espéculo y del identador favorecen un examen mas minucioso,
sobre todo de las regiones periféricas, pero causan dolor y stress al RN,
particularmente al momento de la insercion del especulo palpebral, que
impresiona ser el procedimiento mas doloroso durante el examen. También
podrian ocasionar incrementos transitorios de la TA y la frecuencia cardiaca,
aunque en algun caso se reporté bradicardia al momento de la insercion del
espéculo y reduccion de los niveles de saturacion de O, durante el examen.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETl considera que la recomendacion propuesta en la guia inglesa es aplicable
al contexto sanitario argentino.

2.4.b.1 Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

Se recomienda emplear el espéculo palpebral y el identador escleral para
visualizar las regiones periféricas de la retina.

T . _— . . >
Comentario: Durante el procedimiento, monitorear los niveles de tension
arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de O, ya que pueden descender
durante su realizacion.

2.4.b.2. En RN Prematuros seleccionados, en los que se utilizaron espéculo
palpebral e identador escleral, ¢ cual es la seguridad de la esterilizacion
adecuada en las maniobras de pesquisa para la deteccion de ROP?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GUIA DEL COLEGIO REAL

La GPC del Colegio Real reporta los resultados de dos ECR que comparan
la efectividad del uso de alcohol isopropilico®' y gluconato de clorhexidina®
para desinfectar el espéculo palpebral empleado en la pesquisa de ROP por
medio del cultivo en laboratorio para adenovirus y el virus de herpes simplex-2
(HSV). Los resultados muestran que el alcohol seria efectivo para el HSV, pero
es inefectivo para bacterias y el adenovirus serotipo 5, el que puede causar
infecciones fatales en los recién nacidos. La clorhexidina tiene un espectro de
actividad mas amplio contra las bacterias y fue efectiva para el HSV-2, pero
también fue inefectiva para el adenovirus.
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ACTUALIZACION DE LA EVIDENCIA ETI-GPC ARGENTINA

Teniendo en cuenta que la GPC del Colegio Real no enuncia qué elementos
si se pueden utilizar para la desinfeccion de instrumental que sean efectivos
para eliminar adenovirus se buscé nueva evidencia sobre este topico. El ETI
considera que las medidas preventivas y de control de adenovirus formuladas
por el Plan de Vigilancia y Control de Infeccion Nosocomial formuladas por el
Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica de Espafa eran apropiadas y
aplicables al contexto sanitario argentino. Este organismo sefiala que lavar con
agua y detergente, y desinfectar durante 5-10 minutos con alcohol etilico al
70% es una practica apropiada para la desinfeccién por este microorganismo.
Después de la desinfeccion se enjuaga con agua y se seca con una gasa
limpia antes de emplearlo de nuevo.®

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Desinfeccion del espéculo palpebral e identador escleral

El uso de alcohol isopropilico seria menos efectivo que la clorhexidina, ya que
posee un espectro menor: el primero soélo es efectivo para el HSV, mientras que la
clorhexidina es efectiva para este mismo virus y un espectro amplio de bacterias.

El lavado con agua y detergente y desinfeccion con alcohol etilico al 70% seria
efectivo para la desinfeccion para adenovirus.

2.Balance de beneficios y riesgos
El uso de métodos de desinfeccioén inapropiados expone a los RN a contraer
infecciones intrahospitalarias de origen oftalmico.

3. Valores y preferencias de los pacientes
El ETI considera que esta recomendacion es acorde a los valores y preferencias
de los padres de los RN.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETl considera que la recomendacion propuesta en la guia inglesa es aplicable
al contexto sanitario argentino.

2.4.h.2.1. Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

No se recomienda usar alcohol isopropilico (70%) y gluconato de clorhexidina
(4%) como desinfectantes del espéculo palpebral y el identador escleral.

Comentario: Esto se debe a que los mismos no serian efectivos contra el

adenovirus, el cual puede ocasionar una infeccion mortal en neonatos.
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2.4.b.2.2. Punto de Buena Practica

Se sugiere desinfectar el espéculo palpebral e identador escleral,
lavandolo con agua y detergente, y desinfectandolo durante 5-10 minutos
con alcohol etilico al 70%.

PBP

Comentario: Después de la desinfeccion es conveniente enjuagar con
agua y secar con una gasa limpia antes de emplearlo de nuevo.
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3. En RN Prematuros con ROP
severa, scual es la efectividad/
seguridad del tratamiento indicado
segun criterios de severidad para
la curacion/remision/ y/o reduccion
de la incidencia de complicaciones y
secuelas por esta enfermedad?

3.1. CRITERIOS PARA INDICAR TRATAMIENTO EN ROP
SEVERA

3.1.a En RN Prematuros con ROP severa, ¢cual es el momento oportuno

del tratamiento para mejorar la curaciéon/remision/reduccion de la
incidencia de complicaciones y secuelas?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La guia del Colegio Real del Reino Unido revisa exhaustivamente este topico
para establecer los criterios para identificar que grupos de RN deben ser
sometidos a tratamiento.

BENEFICIOS del tratamiento

Tratamiento vs. no tratamiento

Los resultados del estudio de CRYO-ROP sobre tratamiento con crioterapia, a los
3mesesyal, 3.5 55 10y 15 afios mostraron que los resultados estructurales
desfavorables (definidos por la categorizacion de ROP residual en la retina posterior
acompariado de desprendimiento de retina) fueron menores en el grupo tratado que
1+ en el grupo no tratado, siendo esto evidente en todos los momentos en los que se
realizd el seguimiento, desde el primer control hasta el Ultimo a los 15 afios. Sin
embargo, el porcentaje de resultados desfavorables se incrementé a lo largo del
tiempo en los dos grupos, desde 25.1% en el primer afio’ a 30% a los 15 afios en el
grupo que recibio tratamiento® y de 44.7% a 51.9% en el grupo no tratado.'?
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La evaluacion de los resultados funcionales a los 15 afios?, como por ejemplo, la
agudeza visual, permitié constatar que el 44.7% de los nifios y nifas que habian sido
tratados presentaban una mala agudeza visual (ceguera o una puntuacion de agudeza
de Snellen igual o peor que 20/200), mientras que en el grupo control, este porcentaje
fue de 64.3% (esta diferencia fue estadisticamente significativa; p<0.001). A los
10 afios®, 38.9% de los ojos con ROP bilateral tratados con crioterapia y 29.3%
de los ojos control no tratados presentaron una miopia muy alta (<-8 D) aunque
esta diferencia no fue estadisticamente significativa; asimismo, no se encontré una
diferencia significativa en la distribucion de errores refractivos entre los grupos,
exhibiendo ambos un rango de errores refractivos desde muy miopes (por ejemplo,
<-8D) a hipermétrope (+4-6 D).

Tratamiento de ROP pre-umbral vs. umbral

Los resuftados del estudio del CRYO-ROP a los 10 arios', generaron un debate acerca de si el
fratamiento mas temprano podrfa mejorar los resultados funcionales; esto impulso el desarrollo
del estudio ETROP, el cual evalud los resultados del tratamiento de la ROP pre-umbral comparado
con el mangjo convencional.* En este estudio, 401 recién nacidos que reunieron los criterios de
“alto riesgo” para un resultado desfavorable con ROP pre-umbral en por lo menos un ojo fueron
randomizados a recibir tratamiento temprano o de manera convencional.*>®El nivel de riesgo fue
determinado por un programa de andlisis del riesgo (RM-ROP2)° el cual utiliza, entre ofros factores,
el grado de ROP (gstadiio, zona y presencia de enfermedad plus), la tasa de progresion de ROP, peso
al nacer, edad gestacional y etnia. Sobre la base de estos factores, los recién nacidos se categorizan
como “alto riesgo” (ROP Tipo I) 0 “hajo riesgo” (ROP Tipo ll) seguin sea, su probabilidad de presentar
un resutado desfavorable >15% 0 <15%, respectivamente:

ROPTipo Zona , cualquier Estadio de ROP con plus
Alto riesgo Zona |, Estadio 3 con 0 sin plus
Zona ll, Estadio 2 6 3 con plus

Al momento de elaborar la guia del Reino Unido, se reportaron los resultados
funcionales a los 9 meses.* Los resultados mostraron un beneficio significativo para
el tratamiento temprano de los ojos con enfermedad pre-umbral de alto riesgo, con
agudeza visual desfavorable en 14.3% de los ojos tratados comparados con 19.8%
en aquellos tratados de manera convencional en presencia de ROP umbral (p<0.05).*
La evaluacion del error refractivo a los 9 meses’ mostro que no existian diferencias
significativas en el porcentaje de miopia: 25.5% de los ojos tratados con enfermedad
preumbral vs. 28.3% de los 0jos que recibieron tratamiento convencional presentaron
una miopia elevada (=5 D).
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Los resultados estructurales a los 2 afos mostraron que un porcentaje (9.1%) significativamente
mas bajo de ojos de alto riesgo tratados en presencia de enfermedad pre-umbral tuvieron un
resultado desfavorable (presencia de un pliegue retiniano posterior que comprometia la macula,
desprendimiento de retina con compromiso de la mécula, o tejido refrolental 0 “masa” que
oscurecia la vision del polo posterior) comparado con 15.4% de ojos que recibian tratamiento
convencional (p=0.002).2

Tratamiento de ROP en Zona Il estadio 2, con enfermedad plus

Los autores de la guia del Colegio Real sefialan que para la ROP que ocurre en la zona |l, estadio 2
con enfermedad plus, la evidencia sugiere que el tratamiento deberia ser seriamente considerado,
pero que, claramente, se requiere mas investigacion sobre este punto. El andlisis por subgrupo a
partir de los datos del estudio ETROP muestran resultados estructurales desfavorables en 16.7%
de aquellos tratados con los criterios umbrales convencionales y 20% en aquellos que recibieron
tratamiento temprano.? Para formular la recomendacion también consideraron la evidencia sobre
a historia natural de RN con ROP proveniente del estudio CRYO-ROP, que evidenciaba que, en
ausencia de tratamiento, solo el 56% de los ojos en estadio 2, zona Il, con enfermedad plus
progresaron a ROP umbral o resultados desfavorables.

RIESGOS asociados al tratamiento

Oftalmicos: se reportaron otras morbilidades oculares luego del tratamiento
de la ROP, como hemorragia intraocular luego del tratamiento con diodo
laser,+210.11.1213 |4ser argén'#y tratamiento con crioterapia.''® Las hemorragias
variaron desde transitorias', con una resolucion a los 3 dias de ocurrida® la
hemorragia vitrea, con una resolucién posterior a las 2 semanas.® El estudio
ETROP*reportd hemorragias (de retina, pre-retinal o vitrea) en 3.9% (14/361)
de los ojos tratados con enfermedad preumbral y en 5.1% (12/236) de los ojos
que recibieron tratamiento convencional, menor que en el estudio CRYOROP,
en el que las hemorragias ocurrieron en 22.3% de los bebes tratados con
crioterapia. De manera similar, la tasa de hematomas subconjuntivales o
conjuntivales fue menor en el ensayo ETROP comparado con el estudio CRYO-
ROP (8.3% de los ojos tratados con enfermedad pre-umbral, 6.8% de aquellos
tratados convencionalmente y 11.7% en el estudio CRYO-ROP).1®

También se reportaron cataratas luego del tratamiento con crioterapia, argén
y diodo laser."” La revision de casos de manera retrospectiva permitié estimar
una tasa de incidencia de cataratas de 0.64% (1/156)® y entre 1% (4/374) y
6% (6/100)' luego del tratamiento con laser argon. Estos Ultimos dos estudios
en los que se empleo el tratamiento con laser argdn mostraron que los 10 ojos
que desarrollaron cataratas, presentaron tunica vasculosa lentis (persistencia
de vasos detras del cristalino, por la inmadurez vitrea) al momento del
tratamiento, aunque otros estudios reportaron la formacién de cataratas aun
en ausencia de esta condicién." En el ensayo ETROP, la incidencia de catarata
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y afaquia (extraccion del cristalino),a los 2 afios de edad, fue del 4.1% (11
ojos) de los tratados en estadio pre-umbral y del 6.0% (16 ojos) de los casos
manejados en forma convencional. La presencia de catarata o afaquia, no
asociadas con desprendimiento total de retina o vitrectomia, fue de 1.2% (4
0jos) en ambos grupos (con tratamiento con enfermedad de alto riesgo pre-
umbral y tratamiento convencional), aunque no se registré la modalidad de
tratamiento.* Un estudio reporté una incidencia elevada de ptisis bulbi (atrofia
del globo ocular) luego de la formacion de cataratas como consecuencia del
tratamiento con laser de ROP preumbral.?°

Otras complicaciones del tratamiento que han sido reportadas incluyen
el desprendimiento vitreo a las 5 semanas', atrofia del iris?', hipotonia?!,
turbidez de la coérnea,?"? ruptura de la membrana de Bruch (retina)?®24,
laceraciones conjuntivales*'® y nistagmus.* Se reportaron casos de glaucoma
de angulo cerrado en bebes tratados con laser argén y diodo laser?>2627,
desprendimiento macular seroso inmediatamente al tratamiento con laser
argon?®y desprendimiento seroso de la retina con cambio macular pigmentario
luego del tratamiento con diodo laser.?° Algunos hallazgos identificados durante
la involucion post-tratamiento, que incrementan el riesgo de desprendimiento
de retina incluyen la organizacion vitrea y la hemorragia vitrea.?®

ACTUALIZACION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA
ROP ARGENTINA)

En la actualizacion de la evidencia realizada por el ETI de Argentina no se
encontré evidencia de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el
grupo inglés.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION
1. Oportunidad del tratamiento de ROP
El tratamiento de la ROP mejora los resultados estructurales y funcionales a

corto y largo plazo comparado con su no tratamiento.

Eltratamiento de la ROP de manera mas temprana (en presencia de enfermedad
pre-umbral) mejora los resultados estructurales y funcionales.

La evidencia sobre el efecto del tratamiento en RN con ROP en Zona Il, estadio
2, con enfermedad plus no es concluyente.

2. Balance de beneficios y riesgos

El tratamiento de la ROP severa se asocia con mejores resultados visuales y
estructurales alargo plazo; sin embargo, existe un riesgo de morbilidad oftalmica
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a corto plazo luego del tratamiento con diodo laser, laser argon o crioterapia;
entre estos eventos adversos, las hemorragias retinales y las cataratas son los
mas frecuentemente reportados. En algunos casos, se observan morbilidades
a mas largo plazo, secundarias a eventos como desprendimiento de retina o
del cuerpo vitreo, glaucoma, entre otros.

3. Valores y preferencias de los pacientes

Teniendo en cuenta los beneficios y los riesgos asociados a este tratamiento,
los padres deben recibir informacion clara y precisa sobre el efecto del
tratamiento, incluyendo la descripcidn de los resultados positivos y negativos
a corto y largo plazo. Una vez informados, deben firmar un consentimiento
informado antes de la realizacién del tratamiento

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
El ETl considera que no hay dificultades en la aplicacion de esta recomendacion
en nuestro pais.

3.1.a.1. Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

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

e /Zona |: cualquier Estadio de ROP con enfermedad plus;

m e /Zona |, Estadio 3, SIN enfermedad plus;

e /Zona Il, Estadio 3, CON enfermedad plus.

3.1.a.2. Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

Se sugiere considerar el tratamiento de ROP en caso de presentarse la
1 siguiente situacion: ROP en Zona I, Estadio 2, CON enfermedad plus.

3.1.a.3. Punto de Buena Practica

Se sugiere tratar dentro de las 48 hs. a los nifios con ROP agresiva
posterior. En el resto de los casos, se sugiere tratarlos dentro de las 72
hs de diagnosticada.

PBP Comentario: Esto se debe a que la ROP agresiva posterior presenta

una evolucion muy rapida y de gravedad, por 1o que es una urgencia
oftalmoldgica. En los demas casos de ROP que requieren tratamiento, se
asegura un resultado mas favorable al evitar demoras en el mismo.

Nota de aplicabilidad: La ROP agresiva posterior presenta una evolucion muy rapida y de gravedad, por lo que es una
urgencia oftalmoldgica. En los demds casos de ROP que requieren tratamiento, se asegura un resultado mas favorable al
evitar demoras en el mismo. Por ese motivo la recomendacion es Fuerte.



Capitulo 3 - Recomendaciones referidas al tratamiento de ROP

3.1.a.4. Punto de Buena Practica

Se sugiere que el oftalmélogo tratante explique a los padres la necesidad
PBP de tratamiento y obtener consentimiento informado antes de realizar el
procedimiento.

Nota de aplicabilidad: Esta recomendacion asegura el derecho de los padres a una informacion completa y a autorizar
un procedimiento que implica riesgos.

3.1.a.5. Punto de Buena Practica

Se sugiere que los nifos que requieran tratamiento luego de haber sido
PBP dados de alta de su internacion, sean reingresados a una unidad neonatal
(0 en su defecto pediatrica) con cuidados intensivos.

Nota de aplicabilidad: con esta recomendacion se asegura la calidad de la atencion al reingresar al nifio a la misma
unidad neonatal donde estuvo internado con acceso a cuidados intensivos por los riesgos del procedimiento. Unicamente
cuando esto no resulta posible puede optarse por una unidad de internacion pediatrica, pero igualmente con cuidados
intensivos.

3.2. TRATAMIENTO CON DIODO LASER VS. OTROS TRATAMIENTOS

3.2.a En RN Prematuros con ROP severa, ¢ cudl es la efectividad /
seguridad del tratamiento para la Curacion/Remisién Reduccion incidencia
de complicaciones y secuelas?

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La guia del Colegio Real del Reino Unido revisa exhaustivamente la efectividad
comparada de los distintos tipos de tratamiento de la ROP.

BENEFICIOS asociados a los distintos tipos de tratamiento

Diodo laser vs. crioterapia: Dos ECAs?*° comparan los resultados a corto
y largo plazo del tratamiento de RN con enfermedad umbral con laser vs.
crioterapia. Uno de estos estudios compara el laser argdn verde (16 ojos)
vs. crioterapia (12 ojos) en una parte del ensayo®' y diodo laser (28 ojos) vs.
crioterapia (24 ojos) en la segunda parte.®?> El otro ECR compara crioterapia
(15 ojos) con terapia con diodo laser (18 ojos). Ambos ECR fueron incluidos en
un meta andlisis posterior®, el cual no fue incluido como cuerpo de evidencia
de la guia del Colegio Real, dado que su descripcidon metodolédgica sobre la
manera en la que fueron comparados los estudios fue considerada insuficiente
por parte del ETI. Ambos ECR reportan resultados estructurales “favorables” y
“desfavorables” a las 8 semanas de tratamiento, tal como fueron definidos en
el estudio CRYO-ROP*
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No se encontraron diferencias significativas entre el tratamiento con
crioterapia vs. diodo laser en la frecuencia de los resultados favorables (83%
vs. 89%, respectivamente)®? y entre crioterapia y laser argén (75% y 94%,
respectivamente).’’ De manera similar, en el estudio de Hunter and Repka®,
la frecuencia de resultados favorables fue 94%, tanto en el grupo tratado con
crioterapia como en aquel tratado con diodo laser. En ambos estudios, se
encontré una mayor frecuencia de complicaciones sistémicas en el grupo
tratado con crioterapia, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Los RN tratados en estos estudios fueron seguidos hasta
10 afios después, aunque no es posible discriminar entre los dos tipos de
tratamiento con laser, ya que los resultados de estos grupos se presentan
de manera combinada.’®%® La tasa de seguimiento fue relativamente baja
(52.6% y 37.9%, respectivamente), por lo que no puede descartarse el sesgo
de seguimiento en la interpretacion de los resultados. Aun asi, los resultados
sugieren que el tratamiento con laser se asocia, a los 10 afos, con una mejor
agudeza visual corregida comparado con la crioterapia y con una frecuencia
significativamente menor de tracciéon o pliegues de la macula (29.4% vs. 75%
con crioterapia).®® Se encontré una tendencia a una menor frecuencia de error
refractivo con el tratamiento con laser en ambos estudios, pero en solo uno de
ellos esta fue estadisticamente significativa.®®

Tratamiento con diodo laser vs. laser argon: El ETI de la guia del Colegio
Real no identificé estudios de buena calidad que compararan la eficacia y
seguridad del tratamiento con laser argdn vs. diodo laser. Ambas técnicas han
mostrado ser efectivas para detener, a corto plazo, el avance de la enfermedad
progresiva.®! % |os resultados a largo plazo (tempo medio de seguimiento 5.8
afios)?® % mostraron que no habia diferencias significativas en los resultados
refractivos en los ojos tratados con laser argon o diodo laser. El diodo laser
ofrece la ventaja de una mayor portabilidad y facilidad de uso. Comparado con
el laser argon, el diodo laser no requiere refrigeracion auxiliar lo que lo hace
mas apropiado para su uso en las UCIN.® Mas aun, la energia del laser argon
puede ser absorbida por las estructuras del segmento anterior, resultando en un
edema de cornea epitelial, quemadura de la cérnea y del iris, y coagulacién de
la tunica vasculosa lentis (vasos retrocristalinianos) con miosis secundaria.’®?

Tratamiento con laser transescleral vs. transpupilar: Tradicionalmente, el
tratamiento con diodo laser se completa a través de la pupila (laser transpupilar)
pero se ha sugerido que el tratamiento transescleral produce quemaduras mas
anchas lo que resulta en menos puntos de laser.13Un ECA compar? la eficacia
y seguridad del tratamiento transescleral vs. transpupilar en 25 RN y concluyé
que ambos eran igualmente efectivos aunque la coagulacion transescleral se
asocié con unriesgo mayor de complicaciones, como sangrado intraocular.11 El
tratamiento transescleral de la ROP posterior algunas veces requiere incisiones
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intraoculares, para las que se requiere anestesia, y pueden resultar en trauma,
incluyendo sangrado del fondo e inflamacién de los parpados y conjuntivas.™
Un estudio de cohorte pequefio de 8 RN que recibieron fotocoagulacién con
diodo laser concluyé que era seguro y efectivo®, aunque los resultados a largo
plazo no fueron evaluados en ninguno de estos estudios.

RIESGOS asociados a los distintos tipos de tratamiento

Oftalmicos: Aunque no hay evidencia concluyente que demuestre una mayor
efectividad de un tipo de tratamiento con laser por sobre el otro, el tratamiento
con diodo laser se asocia con menor frecuencia de morbilidades oculares y se
considera de aplicacion mucho mas practica y simple, comparado al laser argon.

Sistémicos: Los factores que afectan el riesgo de eventos sistémicos incluyen
la inestabilidad clinica del RN, el tipo de analgesia empleada y el método de
tratamiento. Este Ultimo generalmente se considera relativamente seguro y
en algunos estudios, no se han reportado complicaciones sistémicas?**® u
oculares durante el tratamiento.®® No se reportaron muertes como resultado
del tratamiento con ROP en la literatura. Cuando se reportaron complicaciones
sistémicas, se menciond la ocurrencia de distress pulmonar intraoperatorio*®4’
y de apnea durante el tratamiento con diodo laser bajo anestesia tépica.*? Un
ECA que compard el laser argdén con crioterapia reportd bradicardia en los dos
grupos de tratamiento (3/16 -19%- y 3/12 -25%-, respectivamente), pero esta
fue transitoria y la frecuencia cardiaca normal reaparecié una vez que ceso la
manipulacién del globo ocular. En un estudio que compard el diodo laser con la
crioterapia®, sélo un RN desarrollé episodios de apnea durante el tratamiento
con laser y otro durante el tratamiento con crioterapia (4%). El ensayo ETROP*
reportd una frecuencia significativamente mayor de complicaciones sistémicas
(apnea, bradicardia o la necesidad de reintubacién dentro de los 10 dias de
tratamiento luego de suspender la ventilacién artificial) en RN a quienes se
les practico tratamiento temprano (84 eventos en 361 RN -23.2%-), que en el
grupo de RN tratados de manera convencional (26 eventos en 261 RN-11%-).
Esto probablemente se explica por la mayor inmadurez del grupo tratado de
manera mas temprana.

ACTUALIZACION Y SNTESIS DE LA EVIDENCIA LOCAL (PROGRAMA
ROP ARGENTINA)

En la actualizacion de la evidencia realizada por el ETI de Argentina no se

encontrd evidencia de RS que modifiquen las conclusiones realizadas por el
grupo inglés.



FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efecto de los distintos tipos de tratamiento de ROP
La evidencia sugiere que el tratamiento con diodo laser, comparado con la
crioterapia, se asocia con mejores resultados estructurales y funcionales.

No hay evidencia concluyente que demuestre que una técnica de laser
comparada con otra (diodo vs argdén) tiene mayores beneficios a corto plazo.
No se estudiaron los efectos a largo plazo.

2. Balance de beneficios y riesgos
El tratamiento con diodo laser se asocia con menor morbilidad ocular
comparado con el tratamiento con el laser argén.

Se han reportado efectos sistémicos durante el tratamiento con laser, como
bradicardia y apneas transitorias. Algunos RN requieren reintubacion dentro
de los 10 dias de tratamiento luego de suspender la ventilacion artificial. Los
eventos adversos sistémicos son mas frecuentes cuando el tratamiento se
realiza de manera temprana, dada la mayor inmadurez del RN.

3. Valores y preferencias de los pacientes

Teniendo en cuenta los beneficios y los riesgos asociados a este tratamiento,
los padres deben recibir informacion clara y precisa sobre el efecto de cada
tipo de tratamiento, incluyendo la descripcion de los resultados positivos y
negativos a corto y largo plazo.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
Dada su mayor simplicidad y portabilidad, el tratamiento con diodo laser es
mas practico para ser empleado en las UCIN que otro tipo de tratamientos
con laser.

En algunas regiones del pais, existen importantes barreras para la adopcion de
esta recomendacion, que dependen, fundamentalmente, de la disponibilidad
de equipamiento y recurso humano calificado para tratar la ROP.

La ausencia de protocolos estandarizados de derivacion en algunas UCIN
que internan RN de alto riesgo pero que no disponen de los recursos para su
tratamiento, puede afectar la oportunidad del mismo, por demora en la llegada
al centro de referencia, y por tanto, su efectividad a corto y largo plazo. A esto
se agrega que los sistemas de derivacién no suelen considerar a una solicitud
de derivaciéon para ROP como una urgencia.

Deben organizarse redes de tratamiento local, regional o provincial con apoyo
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de los gobiernos municipales, provinciales o nacionales, para que todo nifio
que requiere tratamiento para ROP lo reciba en el tiempo y el lugar adecuado
y con Oftalmélogo capacitado, entendiendo que se trata de una urgencia que
pone en riesgo su futura vision.

Debe considerarse que es mas simple, econémico y de menos riesgo para el
nifo llevar a un oftalmélogo con un equipo portatil para tratarlo en la unidad
neonatal, antes que derivar al paciente.

3.2.a.1. Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

Se recomienda la terapia con laser diodo transpupilar como primera linea
11 de tratamiento de ROP.

3.2.a.2. Punto de Buena Practica

Se sugiere que los nifos sean tratados en la misma Unidad neonatal con
sedacion y analgesia.

Comentario: Puede realizarse el tratamiento en un quiréfano con
anestesia general pero esto demora mas tiempo y requiere un anestesista
pediatrico, ademas del control del médico neonatélogo y enfermeria
entrenada.

PBP

Nota de aplicabilidad: el tratamiento con I&ser no requiere condiciones de asepsia por 1o que puede realizarse dentro de
la unidad neonatal, lo que facilita el procedimiento y su control adecuado. La realizacion en quiréfano sélo se justifica en
aquellos pocos casos en que la sedacion y analgesia no son suficientes y se requiere anestesia general, pero esto implica
la demora y una mayor complejidad del procedimiento.

3.2.a.3. Punto de Buena Practica

Se sugiere que no se utilice la anestesia topica como Unico medio para
PBP proveer analgesia en el tratamiento de la ROP.
Comentario: es necesario la sedacion/analgesia o anestesia

Nota de aplicabilidad. Evitar los efectos indeseables del dolor del procedimiento es prioritario para favorecer el confort del
nifio y minimizar sus efectos adversos
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3.2.a.3. Punto de Buena Practica

Se sugiere asegurar la realizacion del tratamiento dentro de las 48 a 72
hs (segun la gravedad de la ROP).

Comentario: En caso que la UCIN donde se encuentra internado el

PBP nifio no cuente con Oftalmdlogo entrenado y/o0 equipo para efectuar el
tratamiento el mismo deberia realizarse con la asistencia a la misma
UCIN de otro Oftalmdlogo con equipo portatil o, en su defecto, con
derivacion programada a otro centro.

Nota de aplicabilidad: EI proposito de esta recomendacion es asegurar la efectividad del tratamiento oportuno y evitar los
riesgos y altos costos del traslado del nifio.

3.3. PROCEDIMIENTOS PARA TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGENICOS
(BEVACIZUMAB)

3.3.a En RN Prematuros con ROP severa ¢ cudl es la efectividad /
seguridad del tratamiento con antiangiogénicos (Bevacizumab) en
comparacién con otras modalidades terapéuticas para / Curacion/
Remisién/Prevenir Recaidas/Reduccion incidencia de complicaciones y
secuelas?

El uso de agentes anti-VEGF, bevacizumab intravitreo principalmente, es un
tratamiento emergente para retinopatia aguda del prematuro. Series de casos
de la etapa 3 +, 4 y 5 de retinopatia del prematuro han sido tratados con
bevacizumab intravitreo, como monoterapia y en combinacion con la terapia
con laser convencional o vitrectomia o ambos.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA DE LA GPC DEL COLEGIO REAL

La guia del Colegio Real del Reino Unido no incluye la efectividad y/o seguridad
del bevacizumab para tratamiento de la ROP, por lo que el ETI realizdé una
busqueda de la evidencia con el proposito de identificar ECR de calidad
apropiada que puedan sustentar la recomendacion de uso de esta droga.

REVISION SISTEMATICA REALIZADA POR ETI - ARGENTINA

Se realizé una revision sistematica de estudios primarios al nivel de evidencia
de ECA, focalizada en la pregunta.

Para la busqueda electronica se consultaron las siguientes fuentes de
informacion: a) MEDLINE via Pubmed; b) Registro Central de Ensayos Clinicos
de la Colaboracién Cochrane y c) Registro de ensayos clinicos provistos por
el Instituto de Salud de EEUU (Clinicaltrials.gov). En cada una de las bases
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de datos, se establecieron los grupos tematicos correspondientes a partir de
los componentes estructurados segun la modalidad PICOR (Participantes /
Intervencién / Comparaciones / Resultados) de la pregunta elaborada dentro
del alcance de la GPC. Posteriormente se mapearon para cada grupo, los
descriptores del tesauro Mesh y mnemaénicos que se seleccionaron (ver Anexo
Metodolégico 6 PC 3.3). Se incluyeron trabajos en idioma espafol, francés,
inglés o portugués

Se realizé un tamizaje de titulos y resimenes aplicando términos relacionados
con ROP, drogas anti-VEGF, desenlaces clinicos y tipos de disefios controlados
aleatorizados. Se eliminaron trabajos que claramente no correspondian a
ROP, tratamientos con anti-VEGF, desenlaces clinicos y/o disefios que fueran
retrospectivos, observacionales, o correspondieran a editoriales, comentarios
O respuestas a autores.

Resultados

Cuatro de 183 estudios se consideraron elegibles a los cuales 2 revisores
independientes aplicaron los criterios de inclusion (presencia de ROP,
tratamiento con bevacizumab, o ranibizumab o pegaptanib sédico, cualquier
resultado clinico como morbi-mortalidad, asociada a ROP o no, o debida a
eventos adversos, para evaluar la eficacia o seguridad del tratamiento y ensayo
controlado aleatorizado, definido como un estudio en el cual los participantes
fueron asignados prospectivamente a una o mas diferentes alternativas de
tratamiento empleando un proceso de alocacién aleatoria).

Se incluyeron 2 estudios (uno fue no evaluable por no disponer del texto
completo), para evaluacion de calidad se empled la herramienta de valoracion
de sesgos de la Colaboracién Cochrane para su aplicacion por dos revisores
independientes.

Se presenté discordancia en un criterio (cegamiento de los participantes y
del personal) en el estudio BEAT-ROP*® y otro criterio (datos de resultado
incompletos) en el estudio del Pegaptanib*. Las discordancias fueron resueltas
por un 3er revisor, como de Bajo Riesgo y Riesgo no Claro, respectivamente.

Finalmente se valoré la calidad de la evidencia en base a la clasificacion del
SIGN. En funcién de este resultado se selecciond para la sintesis de evidencia
y formulacion de la recomendacién al estudio BEAT-ROP, con calidad 1++,
siendo el otro estudio calificado como 1-.

Sobre este estudio seleccionado, se valord la confianza en el efecto del
tratamiento mediante el método GRADE.
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Este estudio compard la eficacia de la monoterapia con bevacizumab intravitreo
(0.625 mg en 0.025 ml de solucion) con la eficacia de la terapia convencional
con laser en la reduccion de la recurrencia de retinopatia del prematuro en uno
0 ambos ojos a partir de los vasos de la retina y que requieren retratamiento
hasta 54 semanas de edad postmenstrual.

Beneficios

Resultado Primario:

La tasa de recurrencia para la zona | y zona Il posterior combinadas fue
significativamente mayor en la terapia convencional con laser que con la
monoterapia con bevacizumab intravitreo (26% [19 de 73 RNP]) vs. 6% [4 de
70 RNPJ; odds ratio con bevacizumab, 0.17; intervalo de confianza 95% [IC],
0.05 a 0.53; P = 0.002). La diferencia absoluta entre los dos grupos en el riesgo
de recurrencia fue 20 % (IC 95%, 9 a 32). Para ambas zonas consideradas
juntas; el tiempo medio (SD+) de recurrencia fue 16.0+4.6 semanas para 6 ojos
después de monoterapia con bevacizumab intravitreo comparada con 6.2+5.7
semanas para 32 ojos después de la terapia convencional con laser.

Resultados Secundarios:

La tasa de recurrencia en la enfermedad en zona | sola fue significativamente
mayor con la terapia convencional con laser que con monoterapia con
bevacizumab intravitreo (42% [14 de 33 RNP] vs. 6% [2 de 31 RNP]; odds ratio
con bevacizumab, 0.09; IC 95%, 0.02 a 0.43; P = 0.003).

La tasa de recurrencia en la enfermedad en zona Il posterior sola no difirié
significativamente entre ambos tratamientos (12% [5 de 40 RNP] y 5% [2 de 39
RNP]; odds ratio con bevacizumab, 0.39; IC 95% 0.07 a 2.11; P = 0.27)

Riesgos

Los cuatro casos de complicaciones reportados (un caso de opacidad corneal
y de 3 casos de opacidad lenticular) - ocurrieron en asociacion con la terapia
convencional con laser para enfermedad de zona Il posterior.

Los autores consideraron que el estudio tuvo poco poder para valorar la
cuestion de si la terapia con bevacizumab es segura

Se necesita investigacién adicional para determinar la dosis de bevacizumab
intravitreo que deberia ser utilizada para la retinopatia del prematuro en
cualquier etapa vs la enfermedad avanzada asi como para el estandar (tipo 1)
frente a enfermedad agresiva posterior (tipo 2). Deben desarrollarse criterios
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con respecto a la duracién y la frecuencia del seguimiento y el manejo de la
recurrencia.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

1. Efectividad del tratamiento con Bevacizumab

La monoterapia con bevacizumab intravitreo comparado con la terapia
convencional con laser, reduce la tasa de recurrencia para la ROP en zona |
(ELEVADA CALIDAD DE EVIDENCIA ++++).

2. Balance de beneficios y riesgos

Si bien los beneficios superan a los riesgos observados, existen limitaciones
en el poder estadistico del estudio que no permiten valorar con suficiente
confianza la seguridad del tratamiento.

3. Valores y preferencias de los pacientes
En los casos de ROP agresiva posterior se debe explicar a los padres la
posibilidad de utilizar antiangiogénicos.

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

El uso oftalmolégico de antiangiogénicos no esta aprobado por el ANMAT,
por lo tanto para realizar este tratamiento en la ROP es necesario contar con
el aval de la Institucion donde esté internado el paciente, y el consentimiento
informado de los padres.

La recurrencia de la ROP puede suceder muy tardiamente, comparada con el
tratamiento con laser, lo que obliga a un seguimiento muy prolongado hasta
las 80 semanas postmenstruales o mas. Considerando a su vez especialmente
sus efectos a largo plazo sobre el desarrollo neurolégico, renal, pulmonar, etc.

Recomendacidon basada en la mejor evidencia disponible

Se sugiere considerar la monoterapia intravitrea con bevacizumab (sin
necesidad de la fotocoagulacion con laser) antes que se desarrolle el
desprendimiento de retina en ROP grado 3 plus en Zona | (no en Zona Il), con

1 hemorragias, pupila rigida, neovascularizacion intravitrea (con minima fibrosis) o
AP-ROP. (Dosis 0,625 mg a través de pasrs plana a 2mm del limbo)
Comentario: Esto se debe a que en estos casos la fotocoagulacion con
laser tiene un muy bajo porcentaje de éxito.

3.3.a.2. Recomendacion basada en la mejor evidencia disponible

* Se sugiere que 10s nifios tratados con bevacizumab sean seguidos un tiempo
T muy prolongado dado el riesgo de recurrencia tardia de la enfermedad
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4. En RN Prematuros con ROP severa
tratados, ;Cual es la efectividad

/ seguridad del seguimiento

alejado y la rehabilitacion para

la reduccion de incidencia de
complicaciones y secuelas: retardo
en el neurodesarrollo, trastornos del
aprendizaje, su efecto en la insercion
social y calidad de vida)?

El ETI considera prioritario para continuar el seguimiento de los casos de
ROP identificados y tratados que, una vez instituidas las recomendaciones
precedentes, se puedan detectar precozmente complicaciones oftalmolégicas
de la prematurez y secuelas de ROP con el seguimiento alejado, asi como
lograr una estimulacién precoz para maximizar las capacidades visuales de los
nifos e incorporarlos a la escolaridad formal para permitir su pleno desarrollo
intelectual e inclusion social y laboral futura. Debido a que respecto de este
seguimiento no se encontraron evidencias suficientes como para sustentar
recomendaciones de adecuada calidad, el ETI considera que es necesario
elaborar recomendaciones al menos mediante un consenso basado en la
opinion de expertos y en alguna evidencia local identificada.

4.1. Duracion del seguimiento alejado

4.1.a En RN Prematuros con ROP severa, ¢Cual es la efectividad / seguridad
de diferente duracion del seguimiento alejado para la reduccion de incidencia

de complicaciones y secuelas (retardo en el neurodesarrollo, trastornos del
aprendizaje, su efecto en la insercion social y calidad de vida?

La gran repercusion que puede tener la prematuridad sobre la funcién visual,
obliga a prestar cuidadosa atencién al desarrollo visual de estos nifios y a un
control prolongado. Si a esto se agrega que el nifio ha presentado una ROP,
esto controles deben intensificarse y prolongarse hasta la edad adulta.
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Se deben detectar a tiempo complicaciones tales como miopia, anisometropia,
astigmatismo, estrabismo, catarata, glaucoma, pliegues retinales, desgarros o
desprendimiento de retina y déficit visual cerebral, que les son caracteristicos
y realizar el tratamiento de la ambliopia asociada a ellos. 122

Dafos mas sutiles de la funcién visual asociados a la prematuridad pueden ser
especialmente dificiles de detectar clinicamente. Tales como disminucién de
la sensibilidad al contraste, pérdidas de campo visual y alteracion en la vision
de colores.

A pesar del tratamiento oportuno con laser, un 9 a 14%de los pacientes
tratados por ROP evolucionan al desprendimiento de retina con ceguera.

A mas largo plazo los resultados son aun mas desalentadores, a los 6 afos
de edad, un 65% de los ojos tratados con Retinopatia tipo 1 en el estudio
ETROP“tienen una vision peor que 20/40. No son necesariamente ciegos, pero
s6lo un 35% tiene vision normal.

La mayoria de los niflos con peso inferior a 1.500 g o una edad gestacional
inferior a 32 semanas estaran incluidos en programas de seguimiento del que
formaran parte evaluaciones oftalmolégicas seriadas anuales o bianuales.

Cuando un pediatra de seguimiento o de atencién primaria recibe por primera
vez un paciente prematuro, debe solicitar la epicrisis de la unidad de cuidados
intensivos de ese paciente, donde debe constar que se le realizé en tiempo y
forma la pesquisa para ROP y si no se le realizé debe enviarlo a control por
oftalmélogo competente.

Algunos de los signos que el pediatra puede detectar y que hagan pensar en
una posible patologia visual y pronta derivacién al oftalmdlogo son: lagrimeo
intenso, reflejo rojo anormal, aumento del tamafo del ojo, falta de fijacion
ocular, movimientos amplios y en abanico, ausencia de reflejo 6éculo-palpebral,
nistagmus.

Si el nifio ha presentado ROP, se debe controlar que los padres cumplan con

la consultas programadas por el oftalmélogo tratante y solicitar al mismo los
resultados.®
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CRITERIOS CONSIDERADOS POR EL ETI PARA FORMULAR LA
RECOMENDACION POR OPINION DE EXPERTOS

1. Efecto de la duracion del seguimiento alejado

El seguimiento oftalmologico prolongado permite detectar precozmente
alteraciones propias de la prematurez a las que pueden agregarse las secuelas
de la Retinopatia del Prematuro que implican mayores riesgos. La deteccion
por el pediatra de signos de alarma y la pronta derivacion al oftalmélogo
contribuyen a la prevencion.

2. Otros beneficios y riesgos
No hay riesgos asociados al seguimiento alejado.

3. Valores y preferencias de los pacientes

Suele haber dificultades en que los padres comprendan la importancia del
cumplimiento de los controles alejados, muchas veces debido a la falta de
comunicacion adecuada del equipo de salud o al no haberlos involucrado en el
cuidado de los nifios. La desercion suele ser alta en seguimientos a largo plazo.

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

El ETI considera que no hay limitaciones en el sistema de salud para aplicar
esta recomendacion. Deben perfeccionarse los sistemas de recuperacion de
ninos que no concurren a controles importantes.

4.1.a.1. Opinion de Expertos: duracion del seguimiento alejado

Se sugiere realizar los controles oftalmoldgicos de l0s nifios
prematuros a los 3, 6, 9 y 12 meses y, posteriormente una

Il a dos veces por afio de acuerdo a los hallazgos. En caso
de nifios tratados por ROP, se sugiere que estos controles
continlien hasta la vida adulta

4.2 Derivacion a estimulacion visual temprana
(seleccion de pacientes y momento)

4.2.a En RN Prematuros con ROP severa ¢Cual es la efectividad / seguridad
de la seleccidon de pacientes y el momento para la derivacion a estimulacion

visual temprana para la rehabilitacion de la ceguera y la prevencion /
reduccion de incidencia de alteraciones del neuro-desarrollo, Trastornos de
Aprendizaje y de insercion social, Mejoria de la Calidad de vida?

Toda patologia que afecte la percepcion visual compromete, en mayor o menor
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grado, el desarrollo de las aptitudes intelectuales y psicomotrices, interfiriendo
en la comunicacion, los primeros aprendizajes y el jugar. La falta de estimulos
visuales y la incapacidad de imitacion de movimientos llevan a que el desarrollo
motriz sea mas lento. Hay un desfasaje en cuanto a la adquisicién de los logros
en comparacion con los que tienen vision (sentarse, gatear, caminar).

La estimulacion a edad temprana o intervencién precoz tienen como obijetivo
basico que el niflo confiera un significado a los estimulos visuales que recibe,
de modo que pueda llegar a formar un proceso visual potenciado al maximo.

Con la rehabilitacion y estimulacion visual no se aumenta la capacidad visual
sino que se adquieren mayores posibilidades de uso y aprovechamiento del
resto de visidon que permanece

Para un nifio con resto visual es importante ensefarle a ver a través de una
serie de experiencias perceptivas (tacto, oido, olfato, etc. ) que permitan que
los estimulos lleguen al cerebro y creen imagenes visuales , las memorice y las
asocie a otras, con el fin de ir construyendo su mundo.

El comienzo temprano de la rehabilitacion visual es importante para lograr
los mejores resultados. Cuanto mas precoz es la derivacion, el porcentaje de
nifos con buena evolucién es mayor. ©

Si el nifio nace con discapacidad visual o la adquiere en la primera infancia,
es necesario estimularlo para que logre las competencias de desarrollo motor,
conocimiento de su esquema corporal, conceptos basicos de lateralidad y
ubicacion, etc., ya que en ellas se basara en su futuro la independencia para
orientarse y movilizarse exitosamente.

Apropiarse de la habilidad de “gatear”, arrastrarse hacia un objeto sonoro que
le interese, girar su cabeza hacia un reflejo luminoso, son ejemplos de actos
de orientacién y movilidad independiente que debemos lograr en los bebes.

Desarrollar en los nifios con discapacidad visual las capacidades y habilidades
necesarias para realizar sus actividades de vida diaria puede convertirse en
una ardua y prolongada tarea, sobre todo en los contextos en los que se
desenvuelve (familiar, social y escolar)

Los servicios de baja vision tienen la funcién de elevar la calidad de vida de

estos pacientes preservando y potencializando la visidon remanente a través de
la rehabilitacion visual.”
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CRITERIOS CONSIDERADOS POR EL ETI PARA FORMULAR LA
RECOMENDACION POR OPINION DE EXPERTOS

1. Efecto de la estimulacion visual temprana
El comienzo temprano, en los primeros meses de vida, de la rehabilitacion
visual es importante para lograr los mejores resultados.

2. Otros beneficios y riesgos
No hay riesgos asociados ala estimulacion visual temprana.

3. Valores y preferencias de los pacientes
Los padres aceptan de buen grado esta recomendacion.

4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
Suele haber dificultades en la derivacion a estimulacion visual temprana por
escasez de este recurso humano y por desconocimiento de los equipos de
salud de los lugares donde se brinda.

4.2.a.1. Opinion de Expertos: derivacion a estimulacion visual temprana

Se sugiere realizar la derivacion a estimulacion visual
temprana lo mas precozmente posible, desde los primeros
meses de vida e incluso desde la internacion neonatal a los
ninos que hayan presentado algun Grado de ROP.

4.3. Derivacion a educacion especial para disminuidos
visuales/ciegos (seleccion de pacientes y momento)
4.3.a En RN Prematuros con ROP severa ¢Cual es la efectividad /

seguridad de la seleccion de pacientes y el momento para la derivacion a
educacion especial para la rehabilitacion de la ceguera y la prevencién /

reduccion de incidencia de alteraciones del neurodesarrollo, Trastornos
de Aprendizaje y de insercion social, Mejoria de la Calidad de vida?

Todo nifio ciego o disminuido visual tiene derecho a acceder a la educacién
formal en establecimientos adecuados y las caracteristicas de los mismos
dependeran:®®

- Del grado de remanente visual.

- De la presencia de otras patologias asociadas.

- De las caracteristicas psico-sociales de cada familia.

- De la oferta educativa de la comunidad de pertenencia.
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Las ofertas educativas habituales, que comienza desde jardin maternal,
preescolar, primario, secundario y terciario son:

Educaciéon comin: Pueden albergar también a un niflo con discapacidad
visual siempre que se hagan las adaptaciones que cada caso requiera. Nifios
con disminucién visual leve se benefician de esta modalidad con tan solo
adecuacion del material de estudio (ampliacion de textos, de mapas, aumento
de la iluminacién, etc.)

Educacion especializada: Para los nifios con patologias asociadas, ademas
de ceguera o baja vision.

Educacién Integrada: Muchos nifios se benefician con esta modalidad
educativa, van a las clases convencionales y reciben atencién especializada
por parte de una maestra integradora que adapta el material, asesora a los
docentes, y la atencion especifica en contraturno: aprendizaje del sistema
Braille, uso del bastén, estimulacién visual, apoyo escolar, etc.

La falta de integracién a la educacion formal de un nifio ciego o disminuido
visual compromete su desarrollo integral como persona, su insercién social y
laborar futura.

CRITERIOS CONSIDERADOS POR EL ETI PARA FORMULAR LA
RECOMENDACION POR OPINION DE EXPERTOS

1. Efecto de la derivacion a educacion especial

La derivacion temprana a la educacion (comun y/o especial) de nifios ciegos
o disminuidos visuales es un derecho de los mismos. El ingreso tardio o
inexistente compromete su desarrollo integral como persona, su insercion
social y laborar futura.

2. Otros beneficios y riesgos

No hay riesgos asociados ala educacion. Idealmente los nifios con discapacidad
leve, deben asistir a escuelas comunes, eventualmente con apoyo de maestras
integradoras o completando su educacion en escuelas especiales.

3. Valores y preferencias de los pacientes

Los padres aceptan de buen grado esta recomendacion, aunque puede haber
casos, asociados a caracteristicas psicosociales de cada familia, en que no
se cumple o se lo hace tardiamente. La asistencia de los nifios a sistemas
con doble escolaridad en distintas escuelas (comun y especializada) exige un
esfuerzo importante que en situaciones no puede ser asumido por las familias.
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4. Aplicabilidad en funcion de las caracteristicas del sistema de salud
Debe perfeccionarse la integracion entre el sistema de salud y el de educacion.
Los equipos de salud generalmente no conocen adecuadamente las distintas

ofertas educativas.

4.3.a.1. Opinion de Expertos: derivacion a educacion especial

Se sugiere que los nifos ciegos y/o disminuidos visuales
sean integrados lo mas precozmente posible a la educacion

Il formal, ya sea comun, especial o integrada de acuerdo a las
caracteristicas de su discapacidad, de su familia y de la oferta
educativa de su comunidad.
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