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Citacién Garretén R, Gonzalez R. Aflibercept versus Introduccién
dexamethasone for macular edema secondary to central

retinal vein occlusion, Medrwave 2019:19(11):¢7738 El edema macular es una complicacidn frecuente de la oclusién de la vena

central de la retina que clinicamente provoca deterioro de la agudeza vi-
Doi 10.5867/medwave.2019.11.7738 sual. Los tratamientos mds utilizados son el implante de dexametasona y
los farmacos anti factor del crecimiento endotelial vascular, destacando

Fecha de envio 24/9/2019 aflibercept dentro de estos. Sin embargo, no existe consenso acerca de

Fecha de aceptacion 19/12/2019
Fecha de publicacién 26/12/2019

qué tratamiento constituye la mejor alternativa.

Métodos

Origen Este articulo es producto del Epistemonikos Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de

Evidence Synthesis Project de la Fundacién
Epistemonikos, en colaboracién con Medwave para su
publicacion

Tipo de revisién Con revision por pares sin ciego por
parte del equipo metodolégico del Epistemonikos
Evidence Synthesis Project

revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado
de multiples fuentes de informacidn, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identifi-
cadas, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un meta
andlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando

el método GRADE.

Declaracién de conflictos de intereses Los autores Resultados y conclusiones
declaran no tener conflictos de intereses con la materia . .. . L. . .
4 ol Identificamos dos revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron

€ este articulo.

cuatro  estudios  primarios,  todos  ensayos  aleatorizados.

Palabras clave Macular edema, aflibercept, Concluimos que no es posible establecer si aflibercept es superior a dexa-

dexamethasone, Epistemonikos, GRADE metasona en términos de mejora de agudeza visual y seguridad, debido a

que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

Problema

El edema macular es una complicacién frecuente de la oclusién de la vena central de la retina. Se caracteriza por la acumulacién de
liquido en la macula, lo cual se traduce clinicamente en un deterioro de la agudeza visual. Fisiopatolégicamente, el evento primario
mids habitual es la obstruccién de la vena central de la retina por un trombo, situacién que lleva a la formacién de nuevos vasos
sanguineos y a la extravasacién sanguinea por la inflamacién local producida, lo que a su vez provoca edema macular. Debido a la
existencia de inflamacién local, antiguamente se utilizaba mayoritariamente implantes de corticoides para tratar esta patologia, lo
que generaba una leve mejoria en la sintomatologfa. Con el tiempo, se ha observado que los factores de crecimiento vascular endo-
telial tienen un rol importante en la formacién del edema, ya que son potentes inductores de la formacién de vasos, ademds de
favorecer la permeabilidad de los mismos. Es por lo anterior, que en la actualidad el tratamiento mds habitual de esta condicién es
la inyecci6én de firmacos anti factor del crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF). A pesar de lo anterior, no existe evidencia clara
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sobre la superioridad y seguridad al comparar los medicamentos anti factor del crecimiento

dexametasona, que es el corticoide mds utilizado.

Mensajes clave

e No es posible establecer con claridad si aflibercept comparado con dexametasona se asocia

a mayor nivel de mejora de la agudeza visual, debido a que la certeza de la evidencia exis-

tente ha sido evaluada como muy baja.

e No es posible establecer con claridad si aflibercept comparado con dexametasona es mds

seguro, ya sea por eventos adversos o pérdida de agudeza visual, debido a que la certeza de

la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evi-
dencia en Epistemoni-
kos mds abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de interven-
ciones incluyeron los
estudios®

Qué tipo de desenlaces
midieron

Encontramos dos revisiones sistemdticas"? que incluyeron cuatro es-

3,4,7,9

tudios primarios*>*”?, reportados en ocho referencias®*?. Todos co-

rresponden a ensayos aleatorizados.

No se encontraron estudios que comparen las intervenciones direc-
tamente, por lo que todos los andlisis provienen de comparaciones
indirectas obtenidas mediante la técnica de metandlisis en red.

Todos los ensayos seleccionados incluyeron pacientes con diagnés-
tico de edema macular secundario a la oclusién de la vena central de
la retina. Un ensayo* también consideré a pacientes con oclusién de
ramas de la vena central de la retina, pero éstos fueron analizados
por separado, por lo que no son parte de los resultados de este resu-
men. Dos ensayos” especificaron que los pacientes no debian tener
mds de 9 meses desde el diagndstico de la patologia mencionada.

No se especificé criterios de exclusién.

Dos ensayos”’ evaluaron inyecciones de aflibercept comparado con
placebo. Otro ensayo® considero un implante de dexametasona con-
tra placebo. El cuarto ensayo comparé dexametasona frente a ra-
nibizumab?.

Como se menciond con anterioridad, las revisiones sistemdticas se-
leccionadas realizaron un metandlisis en red (network meta-analysis)
para comparar indirectamente estos dos tratamientos.

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fueron agru-
pados por las revisiones sistemdticas de la siguiente manera:

e  Agudeza visual medida como proporcién de pacientes que ga-
naron 3 lineas o mds en escala Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study a los 6 y 12 meses, y como cambio promedio de la
mejor agudeza visual corregida en 6 meses usando la misma es-
cala.

e  Proporcién de pacientes que perdieron 3 lineas o mds en es-
cala Early Treatment Diabetic Retinopathy Study a los 6 meses.

o  Eventos adversos en cada tratamiento.

El seguimiento promedio de los ensayos fue de nueve meses, con un
rango que fluctud entre seis y doce meses.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

endotelial vascular con el implante de

Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual
es mantenida mediante bisquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
primarios. Con esta informacién, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using Epis-
temonikos), siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evi-
dencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metand-
lisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resul-
tados con el método GRADE y una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decisién.

La informacién sobre los efectos de aflibercept versus dexametasona en pacientes con oclusién de la vena central de la retina estd

basada en cuatro ensayos aleatorizados

3,4,7,9

, a partir de los cuales, dos revisiones sistemdticas realizaron una comparacién indirecta

mediante la técnica de metandlisis en red"* Dos ensayos (361 pacientes)”’, compararon aflibercept versus placebo, un ensayo (287
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pacientes) [4] comparé dexametasona contra placebo y un ensayo (243 pacientes)® comparé dexametasona frente a ranibizumab. No

fue posible reanalizar la informacién presentada por las revisiones sistemdticas, por lo que se presentan los resultados obtenidos

directamente desde estas, en vez de un reandlisis de los datos.

El resumen de los resultados es el siguiente:

No es posible establecer con claridad si aflibercept comparado con dexametasona se asocia a mayor nivel de mejora de la agudeza visual,
debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si dexametasona comparado con aflibercept provoca una mayor pérdida de agudeza, debido a que la
certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

No es posible establecer con claridad si aflibercept comparado con dexametasona se asocia a menos efectos adversos, debido a que la certeza
de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

Aflibercept vs dexametasona en edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina

Pacientes Pacientes con diagndstico de edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina
Intervencién Aflibercept
Comparacién Dexametasona

Certeza de la

Desenlaces Efecto evidencia

(GRADE)

Una revisién [1] mostré que aflibercept estd asociado a una mejoria en la agudezal
visual® a los 6 meses (RR de 2,65; IC 95% 1,48 - 4,95), concordante con la segunda
revision [2] (RR de 5,67; IC 95% 0,73 a 13,87).

Mejorfa de agudeza  [El seguimiento de este desenlace a los 12 meses fue reportado por una revisién [2]]  @OOO"3
visual favoreciendo también a aflibercept (RR 2,22; IC 95% 0,34 a 13,46). Muy Baja
Esta tltima revision [2] también informa el cambio promedio de la mejor agudezal
visual corregida a los 6 meses**, informando que aflibercept serfa superior a dexa-

metasona (DM 21,6 IC 95% -0,36 - 44,17).

Una revisién [2] informa que los pacientes tratados con dexametasona presentan OO
mds veces pérdida de agudeza visual* (RR 8,34; IC 95% 0,14 - 746,86). La otra

revisién [1] no lo reporta.

Pérdida de agudeza

visual***

Muy Baja

Los principales efectos adversos reportados por una revisién sistemdtica [2] que s

asociaron a dexametasona fueron: el aumento de la presién intraocular (78 de 252
acientes), dolor ocular (15 de 119), catarata (13 de 263), hemorragia conjuntivall

I3 g ) OO

Ef
ectos adversos en (13 de 119), neovascularizacién en el iris (9 de 119) e isquemia retinal (6 de 119).

12 meses Muy Baja

En aflibercept fueron: dolor ocular (12 de 114), aumento de la presion intraocular]
(10 de 104), hemorragia conjuntival (9 de 104), irritacién ocular (3 de 104), en-
doftalmitis (1 de 114) e isquemia retinal (1 de 104) [2].

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Mejoria y pérdida de agudeza visual fueron evaluados a través de la escala ETDRS, como la proporcién de pacientes que ganaron o perdieron 3 lineas o
mds, respectivamente.

**Evaluado con escala ETDRS.

***Se presenta como desenlace distinto a mejorfa de agudeza visual, ya que generalmente es por complicaciones, por lo que estarfa mds relacionado con la
seguridad del tratamiento.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por serio riesgo de sesgo, debido a que los estudios no son ciegos.
% Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién de los resultados, ya que presentan un intervalo de confianza muy amplio.
3 Se disminuyeron dos niveles de certeza de evidencia por evidencia indirecta, ya que los resultados provienen de un anilisis indirecto mediante metandlisis

en red (network meta-analysis).

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (/nteractive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPISS)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
Sl @)

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.
eeC0O

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintot es alta.

®0O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

Otras consideraciones para la toma de decisién

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

Esta evidencia se aplica a pacientes con diagndstico de edema macular secundario a la
oclusién de la vena central de la retina.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces seleccionados son lo mds relevantes en la toma de decisiones segtin la
opinién de especialistas en el tema, puesto que son los que afectan directamente en la
calidad de vida del paciente, ya sea por la mejora en su agudeza visual o por evitar com-
plicaciones durante el tratamiento.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Ambos tratamientos, aflibercept y dexametasona, poseen efectividad comprobada res-
pecto a la ganancia de agudeza visual en pacientes con edema macular secundario a la
oclusién de la vena central de la retina, sin embargo no existen estudios directos que los
comparen.

Respecto a la seguridad, tampoco hay evidencia directa que compare ambos tratamien-
tos.

Por lo anterior, la certeza de la evidencia es muy baja para realizar un adecuado balance
entre riesgos y beneficios de un tratamiento por sobre otro.

Consideraciones de recursos

Las revisiones sistemdticas no evaluaron el impacto econdmico que tiene cada trata-
miento, sin embargo, cada inyeccién de aflibercept tiene un precio menor que el im-
plante de dexametasona, pero dado que la inyeccién debe repetirse varias veces a dife-

madores del efecto’. rencia del implante de corticoides que dura aproximadamente seis meses, el costo directo

. . . de los firmacos anti-VEGF podria terminar siendo mayor que el de los corticoides.
tSustancialmente distinto = una dife-

rencia_suficientemente grande como Considerando la muy baja certeza de la evidencia no es posible realizar un adecuado

para afectar la decisién balance entre beneficios y costos.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

El tratamiento més utilizado a nivel mundial para esta patologia por los oftalmélogos expertos en el tema, es la inyeccion de firmacos
anti-VEGF, y dentro de estos, dltimamente hay una tendencia a utilizar aflibercept por su mayor vida media, a pesar que no ha
demostrado evidencia de superioridad respecto a dexametasona, la cual es otra terapia ampliamente difundida y con eficacia com-

probada.

Los pacientes por su parte, también podrian estar a favor de los medicamentos anti-VEGF, ya que estdn asociados clinicamente a
menor incidencia de desenlaces negativos como catarata o aumento de la presién intraocular, lo que se traduce para ellos muchas
veces en deterioro de la agudeza visual.

Con la evidencia presentada, lo mds probable es que no se modifiquen las conductas actuales, ya que, seglin opinién de expertos,
clinicamente parecen tener mejores desenlaces los anti-VEGF.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones del presente resumen coinciden con las de una de las revisiones sistemdticas identificadas', ya que establece que no
existe claridad sobre la superioridad de un tratamiento sobre el otro, considerando la muy baja certeza de la evidencia. Sin embargo,
la segunda revisién? concluyé que aflibercept serfa superior y mds seguro que dexametasona como tratamiento de edema macular
secundario a la oclusién de la vena central de la retina. Estas conclusiones podrian deberse a que, esta tltima revisién no realizé un
andlisis de la certeza de la evidencia, sino que simplemente limité sus conclusiones a los resultados del andlisis estadistico.

La guia clinica de The Royal College of Ophthalmologists del Reino Unido'" concluye, al igual que el presente resumen, que afli-
bercept u otro anti-VEGF no serfan superiores a dexametasona. En contraste, la guia de la Academia Americana de Oftalmologia de
Los Estados Unidos'? recomienda los firmacos anti-VEGF por sobre los corticoides, sin superioridad clara de aflibercept u otro en
especifico.
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¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es muy probable que la informacién entregada en éste resumen de la evidencia cambie en el futuro, debido a que la certeza de la

evidencia disponible es muy baja.

Se realizé una busqueda en PROSPERO vy en la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos de la Organizacion

Mundial de la Salud, sin encontrarse revisiones ni ensayos en curso que respondan la pregunta investigada.

Cémo 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 eviden-

cla.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas gque

responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, v las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde comresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Aflibercept versus dexa-

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periddica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gia preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todoldgicos y proceso de revisién por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal

metasona en edema macular secundario a la oclusién de la vena central de

la retina.
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