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A. PREGUNTA CLINICA
En recién nacidos menores de 32 semanas o menores de 1500g con retinopatia del prematuro
diagnosticada con necesidad de tratamiento en zona |, retinopatia agresiva posterior y condiciones
clinicas que impidan el uso de laser, ¢Se debe usar antiangiogénicos intravitreos, en lugar de hacer
panfotocoagulacién laser retinal?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacién: Recién nacidos menores de 32 semanas o menores de 1500g con retinopatia del
prematuro diagnosticada con necesidad de tratamiento en zona |, retinopatia agresiva
posterior y condiciones clinicas que impidan el uso de laser.
Intervencién: Antiangiogénicos intravitreos.
Comparacion: Panfotocoagulacion laser retinal.
Desenlace (outcome): Desprendimiento de retina parcial o completa, vicio de refraccion,
mortalidad, opacidad corneal, opacidad del cristalino que requiere remocion de la catarata,
recurrencia de retinopatia del prematuro.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizdé una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Chronic kidney
disease”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing;
NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The
JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en
base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccion
de los titulos y los resimenes, la evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvié cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.!

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidén de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la pregunta

Lpararevisarla metodologia, las estrategias y los resultados de la busqueda, favor revisar el informe “Busqueda sistemdtica
de evidencia de los efectos deseables e indeseables” en la seccién de método de la Guia de Practica Clinica respectiva.



la evidencia ya se encontraba previamente clasificada seglun intervenciones comparadas. Los
resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-:OVE), sistema
que permite la actualizacion periddica de la evidencia.

C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 6 revisiones sistematicas que incluyen 51 estudios primarios, de los cuales 7
corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente
enlace: Farmacos antagonistas del factor de crecimiento endotelial (VEGF) para la retinopatia del

prematuro.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisidn Sistematica 6 [1-6]

Estudios primarios 6 [7-12] ensayo aleatorizado, 44 [13-56] observacionales

Estimador del efecto

Se realizdé un analisis de la matriz de evidencia, identificando una revision sistematica [5] que incluye
todos los ensayos aleatorizados relevantes [7-12], por lo que se decidié reutilizar sus metanalisis para
construir la tabla resumen de resultados.

Metanalisis
Desprendimiento de retina parcial o completa
Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Zone|
BEAT-ROP Trial 2011 0 N 2 33 501% 0.21 [0.01, 4.26) L
Subtotal (95% CI) 31 33 50.1% 0.21[0.01,4.26] e —
Total events 0 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.01 (P =0.31)

1.1.2Zone ll

BEAT-ROP Trial 2011 2 39 0 40 49.9% 5.13[0.25,103.45] L >

Karkhaneh 2016 0 43 0 36 Not estimable

Zhang 2016 0 25 0 25 Not estimable

Subtotal (95% CI) 107 101 49.9%  5.13[0.25,103.45] e —

Total events 2 0

Heterogeneity: Not applicahle

Test for overall effect. Z=1.07 (P = 0.29)

Total (95% ClI) 138 134 100.0% 1.04 [0.05, 23.57] e —

Total events 2 2

Heterogeneity: Tau®= 2.72; Chi*= 216, df=1 (P=0.14); F= 54% [ + t J

Test forgoverzlll effect Z= U'.U3 P= U.Qé) ¢ g a0 el 19 - 100
Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]

Test for subgroup differences: Chi*= 216, df=1 (P=0.14), F=53.7%

Desprendimiento de retina completo (unidad de andlisis: ojos)

2 Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periddicamente, incorporando nuevas revisiones sistemdticas pertinentes y los respectivos estudios primarios.



Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Lepore 2014 0 13 1 13 100.0% 0.33[0.01,7.50] ¢ f >
Total (95% Cl) 13 13 100.0% 0.33[0.01,7.50]
Total events 0 1
Heterogeneity: Not applicable 1 t 1 t i
0.85 09 1 11 12
Testfor overall effect: Z= 0.68 (P = 0.49) Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]
Vicio de refraccion: a los 30 meses
Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
1.3.1 Zone |
BEAT-ROP Trial 2011 2 52 18 35 66.5%  007[002030 —— @ —
Subtotal (95% ClI) 52 35 66.5% 0.07 [0.02, 0.30] R
Total events 2 18
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 3.64 (P = 0.0003)
1.3.2 Zone |l posterior
BEAT-ROP Trial 2011 1 58 24 66 335% 0.05[0.01,034) ¢ ®*&—
Subtotal (95% CI) 58 66 33.5% 0.05[0.01, 0.34] = ——
Total events 1 24
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 3.03 (P = 0.002)
Total (95% ClI) 110 101 100.0% 0.06 [0.02, 0.20] i
Total events 3 42
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.14, df=1 (P=0.71); F= 0% 10 o1 051 150 1005
Testfor overall effec.t: Z=472( < 0.00001) Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]
Test for subaroup differences: Chi*=0.14, df=1 (P=0.71), F=0%
Mortalidad intrahospitalaria
Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Zone |
BEAT-ROP Trial 2011 1 33 1 34 428% 1.03[0.07,15.80]
Subtotal (95% ClI) 33 34 428% 1.03[0.07,15.80]
Total events 1 1
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect. Z= 0.02 (P = 0.98)
1.5.2Zone ll
BEAT-ROP Trial 2011 2 42 1 41 57.2% 1.85(0.18, 20.71) i
Karkhaneh 2016 0 43 0 36 Not estimable
Subtotal (95% CI) 85 77 57.2% 1.95[0.18,20.71] e —
Total events 2 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z= 0.56 (P = 0.58)
Total (95% ClI) 118 111 100.0% 1.49 [0.25, 8.86] e
Total events 3 2
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=0.12, df=1 (P=0.73); F= 0% 10 0 051 150 1005
Testfor overall effect Z=0.43 (P = 0.66) Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]
Test for subaroup differences: Chi*=0.12,df=1 (P=0.73), F=0%
Mortalidad a los 30 meses de edad
Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Zone | I
BEAT-ROP Trial 2011 3 33 5 34 624% 0.62[0.16,2.38] ¢ >
Subtotal (95% CI) 33 34 624% 0.62 [0.16, 2.38] —
Total events 3 5
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.70 (P = 0.48)
1.6.2 Zone Il posterior
BEAT-ROP Trial 2011 3 42 2 41 37.6% 1.46[0.26,8.31] ¢ >
Subtotal (95% Cl) 42 41 37.6%  1.46[0.26,8.31] I
Total events 3 2
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.43 (P = 0.67)
Total (95% CI) 75 75 100.0%  0.86[0.29, 2.45] | —
Total events 6 7
it 2 — . i® = - - R = + + I 1
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=0.59, df=1 (P =0.44); F=0% 055 09 M 12

Test for overall effect. Z= 029 (P=0.77)
Test for subgroup differences: Chi*= 0.59, df=1 (P = 0.44), F=0%

Opacidad corneal (unidad de analisis: ojos)

Favours [becacizumab] Favours [laser therapy]



Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.7.1 Zone |

BEAT-ROP Trial 2011 0 62 0 66 Not estimable

Subtotal (95% Cl) 62 66 Not estimable

Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.7.2 Zone |l posterior

BEAT-ROP Trial 2011 0 78 1 80 100.0% 0.34[0.01,8.26] ¢ >
Subtotal (95% CI) 78 80 100.0% 0.34[0.01, 8.26) NN —
Total events 0 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 0.66 (P = 0.51)

Total (95% ClI) 140 146 100.0% 0.34[0.01,8.26] |
Total events 0 1

Heterageneity: Not applicable 0 335 ng 151 1 25
Test for overall effect: Z=0.66 (P = 0.51) Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]

Test for subaroup differences: Not applicable
Opacidad del cristalino que requiere remocidn de la catarata

Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.8.1 Zone |
BEAT-ROP Trial 2011 0 62 0 66 Not estimable
Subtotal (95% CI) 62 66 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.8.2Zone ll
BEAT-ROP Trial 2011 0 78 3 80 100.0% 0.15([0.01,2.79) ¢ -
Karkhaneh 2016 0 86 0 72 Not estimable
Zhang 2016 0 50 0 50 Not estimahble
Subtotal (95% CI) 214 202 100.0%  0.15[0.01,2.79] e ——
Total events 0 3
Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z=1.28 (P = 0.20)
Total (95% Cl) 276 268 100.0%  0.15[0.01,2.79] e ——
Total events 0 3
Heterageneity: Not applicable :IJ 01 051 140 100:
Test for overall effeq: Z=128(P= 0.20? Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]
Test for subaroup differences: Not applicable
Recurrencia de retinopatia del prematuro
Intravitreal bevacizumab  Laser therapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
1.11.1 Zone |
BEAT-ROP Trial 2011 2 kil 14 33 348% 0.15(0.04, 0.62] . S—
Subtotal (95% ClI) 31 33 34.8% 0.15[0.04, 0.62] g R———
Total events 2 14
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z= 2.64 (P = 0.008)
1.11.2Zone ll
BEAT-ROP Trial 2011 2 39 5 40 338% 0.41[0.08, 1.99) —_—
Zhang 2016 13 25 1 25 31.4% 13.00[1.84,92.01) —
Subtotal (95% CI) 64 65 652%  2.20[0.07,64.85] e ———
Total events 15 6
Heterogeneity: Tau*=5.15; Chi*=7.25, df=1 (P = 0.007); "= 86%
Test for overall effect: Z= 0.46 (P = 0.65)
Total (95% ClI) 95 98 100.0% 0.86 [0.08, 9.83] ‘—.—-
Total events 17 20
Heterogeneity: Tau*= 3.93; Chi*=13.41, df= 2 (P = 0.001); F= 85% 30 o1 011 150 1005

Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.90)

; i Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]
Test for subaroup differences: Chi*= 2.04, df=1 (P =0.15), F=51.0%



Recurrencia de retinopatia del prematuro (Unidad de analisis: ojos)

Intravitreal bevacizumab

Laser therapy

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.12.1 Zone I or zone Il I

O'Keeffe 2016 3 15 1 15 475%  3.00(0.35, 25.68] i

Subtotal (95% ClI) 15 15 47.5%  3.00[0.35, 25.68] -—b——
Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable

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

1.12.2Zone ll

Karkhaneh 2016 9 86 1 72 525%  7.53(0.98,58.07] —— —
Subtotal (95% ClI) 86 72 525% 7.53[0.98,58.07]

Total events 9 1

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.94 (P = 0.05)

Total (95% CI) 101 87 100.0% 4.87 [1.11,21.37] i

Total events 12

2

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.37,df=1 (P = 0.54); F=0%

Test for overall effect: Z=2.10 (P = 0.04)

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.37, df=1 (P = 0.54), F=0%

0.01

01 10
Favours [bevacizumab] Favours [laser therapy]

100



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ANTIANGIOGENICOS INTRAVITREOS COMPARADO CON PANFOTOCOAGULACION LASER RETINAL PARA RETINOPATIA DEL PREMATURO.

Pacientes

Recién nacidos menores de 32 semanas o menores de 1500g con retinopatia del prematuro diagnosticada con necesidad de
tratamiento en zona |, retinopatia agresiva posterior y condiciones clinicas que impidan el uso de laser.

Intervencién

Antiangiogénicos intravitreos.

Comparacié
n

Desenlaces

Panfotocoagulacion laser retinal.

Efecto Efecto absoluto estimado*

relativo Panfotocoa
(1C 95%) T Antiangiogé

= nicos

. laser : >
Estudios/ . intravitreos
retinal

Certeza dela
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

Diferencia
(1C 95%)

pacientes
RR 1,04 Antiangiogénicos comparado con
Desprendimi | (0,21a5,13) Diferencia: 1 panfotocoagulacidn laser retinal podria tener
ento de -- 15 16 mas @@X@Z poco o nula diferencia en desprendimiento de
retina parcial | 1 ensayos / por 1000 por 1000 (14 menos a 337 Muy baja retina parcial o completa. Sin embargo, existe
o completa 272 mas) considerable incertidumbre dado que la
pacientes [8] certeza de la evidencia es muy baja.
E:tsg;eendlml RR 0,33 Antiangiogénicos comparado con
retina (0,01a 7,50) Diferencia: 52 panfotocoagulacidn laser retinal podria
completo -- 77 25 menos ®(@3'4 disminuir el riesgo de desprendimiento de
. P 1 ensayo / por 1000 por 1000 (76 menos a 500 Muy baja retina parcial o completa. Sin embargo, existe
(unidad de . ) ) . -
P 26 pacientes mas) considerable incertidumbre dado que la
andlisis: . . .
) [10] certeza de la evidencia es muy baja.
ojos)
RR 0,06
- (0,02 a 0,20) Diferenca: 391 Antiangiogénicos comparado con
Vicio de s - .
refraccion:a | 416 25 menos ea( (1P panfotocoagulacidn laser retinal podria
’ 1 ensayo / por 1000 por 1000 (408 menos a Baja disminuir el riesgo de vicio de refraccion, pero
los 30 meses . h .
211 333 menos) la certeza de la evidencia es baja.
pacientes [8]
RR 1,49
. (0,25 a 8,86) Diferencia: 9 Antiangiogénicos comparado con
Mortalidad . s - .
intrahosoital | 18 27 mas %@4 panfotocoagulacidn laser retinal podria
aria P 1 ensayo / por 1000 por 1000 (14 menos a 142 Baja aumentar la mortalidad intrahospitalaria, pero
229 mas) la certeza es baja.
pacientes [8]
RR 0,86
Mortalidad a (0,29 a 2,48) Diferencia: 13 Antlanglogemcos. ?om,parado_ con ,
los 30 meses | 93 80 menos ea((Rp panfotocoagulacidn laser retinal podria
1 ensayo / por 1000 por 1000 (66 menos a 138 Baja disminuir la mortalidad a los 30 meses de
de edad ) - . .
150 mas) edad, pero la certeza de la evidencia es baja.
pacientes [8]
Opacidad ?orf(;)i?s,m) Diferencia: 5 Antiangiogénicos. ?om,parado_ con ,
corneal panfotocoagulacidn laser retinal podria
. - 7 2 menos (0L R A .
(unidad de . disminuir la opacidad corneal. Sin embargo,
e 1 ensayo / por 1000 por 1000 (7 menos a 50 Muy baja . . R .
analisis: 286 mas) existe considerable incertidumbre dado que la
ojos) pacientes [8] certeza de la evidencia es muy baja.
Opacidad del RR 0,15 _ . Antlanglogemcos. ?om,parado_ con )
cristalino (0,01a2,79) Diferencia: 9 panfotocoagulacidn laser retinal podria
e requiere | 11 2 menos ®(@2'3 disminuir la opacidad del cristalino que
4 q 1 ensayos / por 1000 por 1000 (11 menos a 20 Muy baja requiere remocion de catarata. Sin embargo,
remocion de . . : . -
544 mas) existe considerable incertidumbre dado que la
la catarata . . . -
pacientes [8] certeza de la evidencia es muy baja.




RR 0,86

Antiangiogénicos comparado con

R i 0,08 a 9,83
dzcurrenua f_’ 29,83) Diferencia: 28 panfotocoagulacién laser retinal podria
retinopatia 2 ensayos / 204 176 menos o(O0PF disminuir la recurrencia de retinopatia del
del P 193 i por 1000 por 1000 (188 menos a Muy baja prematuro. Sin embargo, existe considerable
rematuro acientes [8 1000 mas) incertidumbre dado que la certeza de la
P Fllz] ! evidencia es muy baja.
Recurrencia RR 4,87
de (1,11a L
retinopatia 21,37) Antiangiogénicos comparado con
del B 23 112 leerenlua: 89 FOCE panfotocoagula_uon Ia’ser retinal podria .
mas . aumentar la retinopatia del prematuro. Sin
prematuro 2 ensayos / por 1000 por 1000 , Muy baja . . . .
(Unidad de 188 (3 2468 mas) embargo, existe considerable incertidumbre
analisis: pacientes [9 dado que la certeza de la evidencia es muy
’ ! baja.
0jos) 11] aja

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // DM: Diferencia de media.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

* El riesgo CON Panfotocoagulacion laser retinal esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON Antiangiogénicos
intravitreos (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que la evaluacién del desenlace en los ensayos no fue ciego.

2Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecision ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente
y ademas el nimero de eventos fue demasiado pequefio.
3 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por ser indirecta, ya que la unidad de analisis es incorrecta en uno o mds ensayos.

4 Se decidié no disminuir certeza de evidencia pese a que el andlisis de los desenlaces no fue ciego, ya que el desenlace presenta medicion objetiva.
5 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia (12 = 86%)

Fecha de elaboracién de la tabla: Noviembre, 2018.
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