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Resumen

La retinopatia diabética proliferativa conlleva un alto riesgo de ceguera si no es tratada de manera
oportuna. El tratamiento muchas veces incluye la vitrectomia. El bevacizumab, un anti-factor de
crecimiento endotelial vascular, podria disminuir las complicaciones intraoperatorias. Utilizando la base
de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 20 bases de datos, identificamos
tres revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 9 estudios aleatorizados. Realizamos un
metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que
bevacizumab probablemente disminuye el tiempo y el sangrado intraoperatorio, pero existe
incertidumbre sobre su efecto sobre la agudeza visual y podria aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares

Abstract

Proliferative diabetic retinopathy carries a high risk of blindness if it is not timely treated. The treatment
many times includes vitrectomy. Bevacizumab, an anti-vascular endothelial growth factor, may decrease
intraoperative complications. Searching in Epistemonikos database, which is maintained by screening
20 databases, we identified three systematic reviews including 9 randomized trials. We combined the
evidence using meta-analysis and generated a summary of findings table following the GRADE approach.
We concluded that bevacizumab probably decreases time and intraoperative bleeding, but there is
uncertainty regarding its effects on visual acuity, and it might increase the risk of cardiovascular events
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Problema

La retinopatia diabética proliferativa, neovascularizacion y
proliferacion fibrosa llevan a la ceguera si no son tratadas
apropiadamente. Los pacientes con esta condicion pueden
presentar hemorragia vitrea, desprendimiento de retina
traccional o proliferacion fibrovascular extensa, condiciones
que requieren vitrectomia como parte de su tratamiento.

La vitrectomia es un procedimiento que se realiza de rutina
en pabellones oftalmoldgicos y que presenta ciertas
complicaciones, dentro de las que destacan el sangrado
intraoperatorio ya que disminuye la visibilidad durante el
procedimiento y por lo tanto lo dificultan, con posibles
consecuencias sobre la vision del paciente.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el factor de crecimiento endotelial vascular. Sus
propiedades antiangiogénicas podrian ser Utiles en
pacientes con neovascularizacién activa que se someten a
este procedimiento.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en 20 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

la evidencia es muy baja.

e La inyeccidn intravitrea de bevacizumab probablemente disminuye el tiempo operatorio y podria
disminuir la incidencia de sangrado intraoperatorio.
e No existe claridad sobre si bevacizumab mejora la agudeza visual a los tres meses porque la certeza de

e Bevacizumab podria aumentar los efectos adversos cardiovasculares.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia (Véase matriz de
evidencia en Epistemonikos mas
abajo).

Encontramos tres revisiones sistematicas [1],[2],[3], que incluyen nueve
estudios controlados aleatorizados [4],[5],[6]1,[7]1,[81,[9],[101,[11],[12]
y dos estudios no aleatorizados [13],[14].

La informacion en esta tabla hace referencia a los estudios aleatorizados.

Qué tipo de pacientes incluyeron los
estudios.

Los estudios incluyeron pacientes sin distincion por sexo ni grupo etario,
entre 21 y 76 afios.

Todos los estudios incluyeron pacientes con indicacion de vitrectomia
parsplana por complicaciones de retinopatia diabética proliferativa.

En los estudios aleatorizados se incluyeron 414 pacientes, todos ellos
adultos.

Qué tipo de intervenciones incluyeron
los estudios.

Se uso6 bevacizumab intravitreo en distintos protocolos de administracion.
Las dosis en su mayoria fueron de 1,25 mg en 0,05 ml. Sdélo un estudio
utilizé 2,5 mg en una inyeccion [11].

La temporalidad de la intervencion previa a la cirugia fue 1, 2, 3, 5, 7,
14, o 20 dias. Un estudio realiz6 la intervencion al momento de ésta [5].
Se realiz6 vitrectomia sin administracion de ningln tipo de inyeccion
previa como control.

Qué tipo de desenlaces midieron.

Desenlaces intraoperatorios: sangrado intraoperatorio, frecuencia de uso
de endodiatermia, desgarros de retina iatrogénicos, tiempo quirdrgico
medio.

Desenlaces postoperatorios: mejor agudeza visual corregida, hemorragia
vitrea recurrente, tiempo de reabsorcion de hemorragia, aumento de
presion intraocular precoz y tardia, desprendimiento de retina, nueva
vitrectomia.

Efectos adversos sistémicos.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los beneficios de bevacizumab estd
basada en nueve estudios aleatorizados que incluyen 414
pacientes. Cinco estudios reportaron hemorragia
intraoperatoria [4]1,[7],[8],[10],[12], ~cinco tiempo
operatorio [7],[8],[10],[11],[12] y cinco agudeza visual
corregida [5],[71,[8],[10],[11]. La informacion sobre los
efectos adversos proviene de un estudio identificado en una
revision sistematica evaluando los efectos sistémicos a
largo plazo de bevacizumab [15]
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e La inyeccion intravitrea de bevacizumab probablemente
disminuye el tiempo operatorio y podria disminuir la
incidencia de sangrado intraoperatorio.

e No existe claridad sobre si bevacizumab mejora la
agudeza visual a los tres meses porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

e Bevacizumab podria aumentar los efectos adversos
cardiovasculares.
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Inyeccion intravitrea de bevacizumab previo 3 |z vitrectomia por retinopatiz diabética

Pacientes Retinopatiz diabética con requerimiente de vitrectomia
Intervencion Bevacizumab intravitreo
Comparacion Placebo o no tratamiento

Efecto absoluto®

Certeza de la

Disen oo SIN CON Efecto relativo Shidena
Bevacizumab Bevacizumab (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
777 443
Hemorragia por 1000 por 1000 RR 0,57 SBOO?
intracperatoria Diferencia: 334 pacientes menos por 1000 (0,36 2 0,88) Baja
(Margen de errer: $3 menos a 497 mas)
Tiempo promedio fue de 91 | Tiempo promedio fue de
. . minutos 64 minutos MD -26,97 i
Tiempo operatorio : : x (-32,89 a -21,06) | Moderada
Diferencia: 27 minutos menos
(Margen de error: 21 a 33 menos)

. Agudeza promedio fue de 1,2| Agudeza promedio fue de 1oy
Mejor agudeza LogMAR** 0,84 LogMAR MD -0,36 SoOO*
visual corregida ; : (-0,84 a 0,13) Muy baja
(> a 3 meses) Diferencia: 0,35 LogMar menos

(Margen de error: 0,84 menos a 0,13 mas)
10 22 3.4
*%k "
Efectos adversos por 1000 = por 1000 ?§12£2a 44,3) SDOC
- L] ’ ™
cardiovasculares Diferencia: 22 pacientes mas por 1000 Baja
(Mzargen de error: 9 menos a 433 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del $5%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver Gltima pagina).

*Los riesgos SIN bevacizumab estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo con
bevacizumab (y su margen de error) estd calculado 3 partir del efecto relativo (y su margen de error).
**Logaritmo del dngulo minimo de resclucidn.

*** | os riesgos SIN bevacizumab estdn basados en un riesgo cardiovascular de 0,1% al afio.

1Todos los estudios tienen limitaciones (riesgo de sesgo) importantes.

2 Los resultados son inconsistentes. Algunos estudios no mostraron ningtn efecto sobre este desenlace.

2El margen de error de los estudios incluye tantoc un beneficio importante come un mayor riesgo.

43i bien el estudio evaliz una poblacién distinta {edema macular relacionado a la edad neovascular) no se
disminuyd la calificacién de certeza en base a este factor, dado que es improbable que esta diferencia condicione
un efecto diferente de bevacizumab sobre este desenlace.

Matriz de Preoperative bevacizumab for proliferative diabetic retinopathy
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Debido a que los estudios evallan pacientes con retinopatia diabética proliferativa sometidos a
vitrectomia por presentar distintas complicaciones de esta condicion, esta evidencia se podria aplicar
a practicamente todas las personas con complicaciones de retinopatia diabética.

e El andlisis por subgrupo realizado por la revisién mas reciente y mas completa no mostré diferencias
en ningun subgrupo evaluado (diferentes tiempos de implementacién del tratamiento y diferentes
dosis), aunque la certeza de esta evidencia es muy baja [2].

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Las principales guias consideran los sangrados intraoperatorios y el tiempo quirdrgico como
desenlaces criticos para la toma de decision, los cuales han sido incluidos en este resumen [16],[17].

e La evidencia sobre cdmo valoran los pacientes los distintos desenlaces en la retinopatia diabética
muestra que sin lugar a dudas la agudeza visual es el de mayor importancia [18],[19].

e Es importante destacar que los estudios que evallan la eficacia de bevacizumab en esta poblacién no
son capaces de detectar los eventos cardiovasculares, que constituyen un desenlace importante.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Una limitacion para realizar un balance riesgo/beneficio es la incertidumbre con respecto a la agudeza
visual y los efectos adversos cardiovasculares, que son desenlaces de la mayor importancia para el
paciente.

e Debido a que el beneficio sobre agudeza visual es incierto, y a que existen potenciales riesgos, la
utilizacion de bevacizumab sélo en el contexto de un estudio clinico parece lo mas justificado.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Debido a la gran importancia que atribuyen los pacientes a la agudeza visual, en escenarios en que
no existan limitaciones de recursos, algunos pacientes podrian inclinarse por la utilizacion de una
terapia no probada, a pesar de sus efectos adversos potenciales y costos.

e Los tratantes pueden verse inclinados a utilizar esta opcion por sus efectos en desenlaces
intraoperatorios como el sangrado y el tiempo operatorio.

e Es particularmente relevante informar al paciente sobre la certeza de la evidencia para los desenlaces
agudeza visual y eventos cardiovasculares.

Consideraciones de recursos

e En la actualidad el bevacizumab es un medicamento de elevado costo.

e Debido a la incertidumbre sobre los beneficios y riesgos, no es posible realizar un analisis sobre
costo/beneficio.

e En contextos en que existen limitaciones de recursos, la utilizacion de bevacizumab no parece
apropiada.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Los mensajes clave de nuestro resumen son parcialmente concordantes con las conclusiones de las
revisiones sistematicas individuales identificadas, dado que estas obtienen resultados similares pero
enfatizan los desenlaces intraoperatorios en sus conclusiones [1],[2,],[3].

e Los mensajes clave de nuestro resumen son discordantes con las principales guias de practica clinica
identificadas [16],[17], las cuales recomiendan su uso. El grueso de la evidencia resumida en este
articulo no estaba disponible cuando se elaboraron estas guias.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e Existe una muy alta probabilidad que lo que sabemos sobre bevacizumab previo a una vitrectomia
por retinopatia diabética cambie en el futuro si aparece nueva evidencia, especialmente en lo
relacionado a su efecto sobre la agudeza visual. La informacion sobre sus efectos sistémicos,
especialmente cardiovasculares, también tiene una alta probabilidad de cambiar.

e Existen estudios en curso evaluando esta pregunta, algunos recientemente completados [20].
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Como realizamos este resumen
Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistemdtica, Epistemonikos construye una matriz basada en las cone-
xiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se construy6 la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de salud
(tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemadticas que comparten al menos un estudio primario,

y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Matriz de evidencia.
Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Preoperative bevacizumab for proliferative
diabetic retinopathy

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

COCE)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decisién
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Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacion periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrdonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacidon mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta.

El detalle de los métodos para elaborar este resumen estan
descritos aqui http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
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Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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Posterior a la finalizacién del resumen Epistemonikos
aparecid una nueva revision sistematica que responde a
nuestra pregunta [21]. Como se puede observar en la
matriz de evidencia actualizada, esta revision incluyd dos
estudios que no aparecian en las revisiones sistematicas
previas [22],[23].
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones
existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construy6 la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especffica de salud (tipicamente
en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdaticas que comparten al menos un estudio primario, y las columnas muestran

los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Solo uno de los estudios aporta datos a los desenlaces
definidos como criticos para la toma de decisién en nuestro
resumen [22]. Al incorporar estos nuevos datos al
metanalisis de mejor agudeza visual corregida (> a 3
meses) la diferencia promedio cambia de -0,38 (IC 95%: -
0,77 a 0,02) a -0,36 (IC 95% -0,84 a 0,13).

www.medwave.cl

Este cambio no lleva a ninguna modificaciéon en la certeza
de la evidencia, los mensajes clave, ni en las
consideraciones para la toma de decisién presentadas en el
resumen
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