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Resumen

Actualizacién

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living FRIendly Summary
of the Body of Evidence using Epistemonikos) es una actualizacién del re-
sumen publicado en diciembre de 2014.

Introduccién

La retinopatia diabética proliferativa conlleva un alto riesgo de ceguera si
no es tratada de manera oportuna. El tratamiento muchas veces incluye la
vitrectomfa. El uso preoperatorio de bevacizumab, un anti-factor de creci-
miento endotelial vascular, podrfa mejorar variables intraoperatorias que
facilitan la cirugfa y mejorarfan el curso postoperatorio.

Métodos

Realizamos una basqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos cinco revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 16
estudios primarios, de los cuales 14 corresponden a ensayos aleatorizados.

Concluimos que el uso preoperatorio de bevacizumab disminuye la incidencia de hemorragia vitrea en el postoperatorio temprano
y probablemente también en el postoperatorio tardio, pero no estd claro su efecto sobre la agudeza visual. Ademds, probablemente
disminuye el tiempo quirtrgico, podria disminuir la incidencia de roturas retinianas iatrogénicas, y si bien no estd claro que dismi-
nuya la ocurrencia de sangrado intraoperatorio, podria disminuir la necesidad de uso de endodiatermia.
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Sobre la actualizacién

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living FRIendly Summary of the Body of Evidence using Epistemonikos) es una
actualizacién del resumen publicado en Diciembre de 2014 (doi: 10.5867/medwave.2015.6160)", debido a la aparicién de una
nueva revisién sistemdtica? que responde a nuestra pregunta, y a la actualizacién® de una de las revisiones ya incluidas en la versién

5,6,7,8

anterior?. Estas revisiones incluyen cuatro ensayos aleatorizados nuevos con respecto a la versién anterior de este resumen.

Considerando la nueva evidencia disponible hemos reconsiderado los desenlaces de interés, actualizando y realizando nuevos andlisis
con los datos disponibles. La nueva evidencia incorporada en este resumen lleva a cambios respecto a la certeza de la evidencia de los
desenlaces relacionados a variables intraoperatorias, se agrega andlisis de desenlaces postoperatorios y se replantea el andlisis de efectos

adversos realizado previamente.

Problema

La retinopatia diabética proliferativa, neovascularizacién y proliferacién fibrosa llevan a la ceguera si no son tratadas apropiadamente.
Los pacientes con esta condicién pueden presentar hemorragia vitrea, desprendimiento de retina traccional o proliferacién fibrovas-
cular extensa, condiciones que requieren vitrectomfa como parte de su tratamiento. Este procedimiento conlleva riesgo de sangrado
intraoperatorio, el cual disminuye la visibilidad durante el procedimiento, con posibles consecuencias sobre la evolucién postopera-
toria del paciente.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular. Sus propiedades antian-
giogénicas podrian ser Utiles en pacientes con neovascularizacién activa que se someten a vitrectomia, facilitando la cirugfa al dismi-
nuir el sangrado y complicaciones intraoperatorias, y disminuyendo la ocurrencia de sangrado en el postoperatorio.

Mensajes clave M¢étodos

e Lainyeccién intravitrea de bevacizumab disminuye la incidencia de hemorragia vitrea en -
Para responder esta pregunta utiliza-

el postoperatorio temprano y probablemente también en el postoperatorio tardio. . .
P . P p YP ) ) ) postop i ) mos Epistemonikos, la mayor base de
e  Debido a que la certeza de la evidencia ha sido evaluada como muy baja, no es posible

: . . . . . . datos de revisiones sistemdticas en sa-
establecer con claridad si el uso de bevacizumab previo a la vitrectomia lleva a un cambio

en agudeza visual en el seguimiento postoperatorio mayor o igual a 3 meses. lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-

trajimos los datos desde las revisiones

e El uso preoperatorio de bevacizumab probablemente disminuye el tiempo quirtrgico total.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema identificadas y reanalizamos los datos

de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado  denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-

dence using Epistemonikos), siguiendo

2,3,9-11

Encontramos cinco revisiones sistemdticas que inclu-

yeron 16 estudios primarios>®'*%, de los cuales 14 son en-

Cudl es la evidencia sayos aleatorizados®$121315-17.19-23,

Véase matriz de eviden-

cia en Epistemonikos

mds abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

ME

Esta tabla, y el resumen en general, se basan en estos tlti-
mos, dado que los estudios observacionales no aumentaban
la certeza de la evidencia existente, ni entregaban informa-
cién adicional relevante.

La mayorfa de los ensayos incluyé pacientes sin distincién
por sexo ni grupo etario. Sélo un ensayo excluyé pacientes
menores a 18 afios’. Los promedios de edad reportados por
los ensayos variaron aproximadamente entre 44'2 y 62
afios®.

Todos los ensayos incluyeron pacientes con indicacién de
vitrectomfa pars plana por complicaciones de retinopatia
diabética proliferativa, principalmente hemorragia vi-

>7B12131519.2123 v desprendimiento de retina traccio-

trea
nal>7#12131517.19-33 G4lo un ensayo excluyd pacientes con

hemorragia vitrea de cualquier grado'®, mientras que otro

un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE y una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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Qué tipo de interven-
ciones incluyeron los
estudios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

ME

ensayo excluyd casos de hemorragia vitrea densa que impi-
dieron graduar membranas fibrovasculares®. Un ensayo no
consideré casos de desprendimiento de retina traccional-
regmatdgeno'® y un ensayo excluyé desprendimiento de re-
tina con compromiso macular®.

Existe gran variabilidad en los criterios de exclusién repor-
tados. Destaca que la mayorfa de los ensayos excluy6 pa-
cientes con cirugfa intraocular previa, especialmente cirugfa
vitreorretinal>®#131617.21.22; cinco ensayos excluyeron pa-
cientes con antecedente de infartos al miocardio, accidentes
cerebrovasculares o eventos trombéticos™®'*1%%%; cuatro en-
sayos excluyeron pacientes con algin tipo de coagulopatia,
alteraciones en las pruebas de coagulacién o uso de anti-
trombéticos distintos de aspirina'>!¢?"?2, Sélo dos ensayos
excluyeron pacientes embarazadas®" y dos excluyeron in-

yeccién intravitrea de bevacizumab previa'>".

En los ensayos considerados se incluyeron 674 ojos de 649
pacientes, todos ellos adultos. Cuatro ensayos incluyeron

mds de un ojo por paciente”®'>*.

Todos los ensayos compararon inyeccién intravitrea de be-
vacizumab previo a vitrectomia contra vitrectomfa sola.
Sélo tres ensayos utilizaron inyeccién simulada en el grupo
control*>".

En el grupo de intervencién se utilizé bevacizumab intravi-
treo en distintos protocolos de administracién. La dosis en
su mayorfa fue de 1,25 mg en 0,05 ml>”!>!>!>19-2_ Dos en-
sayos utilizaron mayor dosis de bevacizumab en la misma
concentracién: uno de ellos utilizé 2,5 mg 7 y otro 1,5
mg'®. La concentracién utilizada fue la misma en todos los
ensayos salvo en el mds reciente que utilizé una concentra-
cién y dosis significativamente menor de 0,16 mg de beva-
cizumab en 0,05 ml®.

La temporalidad de la intervencién varié entre 1 a 20 dias
previo a la cirugfa. La mayoria de los ensayos administré
bevacizumab 7 dfas o antes de la vitrectomia >812131517.2022

Un ensayo administré bevacizumab 14 dias antes'.

Dos ensayos aleatorizaron a los pacientes a uno de tres gru-
pos: uno de control y dos de intervencién con administra-
cién de bevacizumab en distinta temporalidad'®?': un en-
sayo lo administré 7 o 20 dias previo a vitrectomia respecti-
vamente' y; el otro ensayo administré bevacizumab intra-
operatorio a un grupo y al otro bevacizumab preoperatorio
en tiempo variable entre 1 a 14 dfas previos, con un prome-
dio de 4,9 dias®!. Al realizar los metandlisis se excluyeron
los datos obtenidos de los 37 ojos de este estudio que reci-

bieron bevacizumab intraoperatorio.

Existe gran variabilidad en los desenlaces medidos por los
ensayos. Estos se pueden clasificar en variables intraoperato-
rias, curso postoperatorio y efectos adversos:

e Variables intraoperatorias: Principalmente tiempo quirtrgico
total, sangrado intraoperatorio, uso de endodiatermia (cauter-
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izacion de vasos sanguineos retinales), desgarros de retina iat-
rogénicos y uso de tampones como silicona, aceite, gas, per-
fluorocarbono, entre otros.

e Desenlaces postoperatorios: Mejor agudeza visual corregida,
hemorragia vitrea postoperatoria temprana (< 4 semanas) o
tardia (>4 semanas), tiempo de reabsorcién de hemorragia
vitrea, adherencia anatémica de la retina.

e  FEfectos adversos tanto relacionados a la inyeccién como
postquirtrgicos: eventos adversos sistémicos y trombosis sis-
témica, principalmente infarto al miocardio o accidente vas-
cular encefilico, efectos adversos locales como endoftalmitis,
desprendimiento de retina, aumento de presién intraocular,
casos nuevos de rubeosis, glaucoma neovascular, progresiéon
de catarata, erosiones corneales, reaccién de cdmara anterior,
uveitis, entre otros.

* La informacion 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

La informacién sobre los efectos de bevacizumab estd basada en 13 ensayos aleatorizados que incluyen 674 ojos de 649 pacientes >
8121315171922 no de los ensayos aleatorizados® no aporta informacién sobre los desenlaces de interés.

)O81215:17.2022 v seig reportaron hemorragia vitrea

Nueve ensayos reportaron hemorragia vitrea postoperatoria temprana (475 ojos
postoperatoria tardfa (269 ojos)”'*!72*22, Seis ensayos reportaron agudeza visual en el seguimiento postoperatorio (270 ojos)>'>!"1-
21 seis evaluaron el tiempo quirtirgico total (246 0jos)®!'>'>171%2° geis la ocurrencia de sangrado intraoperatorio (218 ojos)>'>!3!519:20,

)6,8,12,17,20,22

seis el uso de endodiatermia durante la vitrectomia (276 ojos y siete reportaron rotura de retina iatrogénica (333

OjOS)&12’13’15’19'20’22.

Ocho ensayos evaluaron la ocurrencia de eventos adversos sistémicos incluyendo infarto al miocardio, accidente vascular encefdlico

)5,8,12,13,15,16,1‘),21 )8,13,15,16,19,21

o trombosis sistémica (366 ojos y seis ensayos evaluaron endoftalmitis (318 ojos

El resumen de los resultados es el siguiente:
Curso postoperatorio:

e El uso preoperatorio de bevacizumab disminuye la incidencia de hemorragia vitrea en el periodo postoperatorio temprano (< 4 semanas)
(certeza de la evidencia alta).

e El uso preoperatorio de bevacizumab probablemente disminuye la incidencia de hemorragia vitrea en el periodo postoperatorio tardio (> 4
semanas) (certeza de la evidencia moderada).

e Debido a que la certeza de la evidencia ha sido evaluada como muy baja, no es posible establecer con claridad si el uso de bevacizumab previo
a la vitrectomia lleva a un cambio en agudeza visual en el seguimiento postoperatorio mayor o igual a 3 meses.

Variables intraoperatorias:
El uso preoperatorio de bevacizumab intravitreo probablemente disminuye el tiempo operatorio (certeza de la evidencia moderada).

e Debido a que la certeza de la evidencia ha sido evaluada como muy baja, no es posible establecer con claridad si el uso preoperatorio de
bevacizumab disminuye la frecuencia de sangrado intraoperatorio.

e Eluso preoperatorio de bevacizumab podria disminuir la necesidad de uso de endodiatermia y la ocurrencia de roturas retinianas iatrogénicas.
(certeza de la evidencia baja).

Efectos adversos

e Debido a que la certeza de la evidencia ha sido evaluada como muy baja, no es posible establecer con claridad si el uso de bevacizumab aumente
el riesgo de eventos adversos sistémicos tales como infarto al miocardio, accidente vascular cerebral o trombosis sistémicas.

e Debido a que la certeza de la evidencia ha sido evaluada como muy baja, no es posible establecer con claridad si el uso de bevacizumab
intravitreo aumenta la tasa de los efectos adversos locales.
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MEM

Inyeccién intravitrea de bevacizumab previo a la vitrectomia por retinopatfa diabética

Pacientes Retinopatia diabética con requerimiento de vitrectomia
Intervencién Bevacizumab intravitreo previo a vitrectomfa
Comparacién Vitrectomia sin bevacizumab preoperatorio, con o sin inyeccién simulada.

Certeza de la

Efecto relativo e
Desenlaces evidencia
(IC 95%)
(GRADE)
Hemorragia vitrea postope- 311 por 1000 88 por 1000
‘ RR 0,35 YT
ratoria temprana 0.2420.57) Alta
(< 4 semanas) Diferencia: 223 ojos menos =4ah,
(Margen de error: 133 a 242 menos)
gf;?zr::;g(iijavitrea postope- 209 por 1000 104 por 1000 RR 056 BHHO
(> 4 semanas) Diferencia: 105 ojos menos (0,31a1,0) Moderada
(Margen de error: 0 a 144 menos)
1,2 LogMAR** 0,82 LogMAR
radens vieal comntd ®O00
gudeza visual correglda DM: 0,38 LogMar menos - Muy baja
(Margen de error: 0 a 0,77 LogMAR menos)
81 minutos 57 minutos
Ti o Al SOeO?
1empo quirdrgico tot DM: 24 minutos menos - Moderada
(Margen de error: 15 a 32 menos)
918 por 1000 541 por 1000
Sangrado RR 0,59 OO0
Intraoperatorio Diferencia: 377 ojos menos (0,34 a 1,04) Muy baja
(Margen de error: 606 menos a 37 mds)
4 aplicaciones 1,5 aplicaciones
Uso de endodiatermia du- B a0
rante vitrectomia DM: 2,5 aplicaciones menos Baja
(Margen de error: 1 a 4 menos)
208 por 1000 114 por 1000
ot et o RR 0,55 OO0
otura retiniana iatrogénica Diferencia: 94 ojos menos (0.31 20.99) Baja
(Margen de error: 0 a 146 menos)
No ocurrieron casos de eventos adversos sistémicos, tales como infarto al miocardio, 245
o ) N . SO00O>*
Efectos adversos sistémicos accidente vascular cerebral o trombosis sistémica en ninguno de los grupos de trata- Muv bai
miento. 1y baja
Los efectos adversos locales ocurrieron con baja frecuencia y no hubo diferencias entre 245
. . AR . SOO0O>*
Efectos adversos locales los grupos de tratamiento. En particular, no se reporté ningn caso de endoftalmitis Muv bai
en ninguno de los grupos de tratamiento. 1y baa

Margen de error: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver tltima pdgina).

*Los riesgos SIN bevacizumab estén basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON bevacizumab (y su margen de error) estd calcu-
lado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** Logaritmo del dngulo minimo de resolucién.

' Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que existe la posibilidad de no efecto.

2Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia ya que los estudios tienen limitaciones (riesgo de sesgo) importantes. Sélo cuatro estudios reportan un di-
sefio de estudio con doble ciego [4], [7], [15], [19], y dos reportan que solo el cirujano estuvo ciego a la intervencién [17], [22].

?Se disminuyé la certeza de la evidencia por inconsistencia importante detectada en test I* (I* de 82% en el desenlace agudeza visual corregida, I*de 97% en
sangrado intraoperatorio e I* de 96% en uso de endodiatermia durante vitrectomia).

“Se disminuyé un nivel de evidencia adicional por riesgo de sesgo, debido a que no es posible descartar reporte selectivo de efectos adversos.

> Se disminuyeron dos niveles de certeza debido a evidencia indirecta: los estudios incluidos no fueron disefiados para pesquisar eventos adversos de baja
frecuencia, las intervenciones fueron variables (dos de los seis estudios que reportan endoftalmitis utilizaron inyecciones simuladas; dosis y temporalidad
variable de bevacizumab), y tiempo de seguimiento variable.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5c41a112e3089d07c69f13a2

Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia
Acerca de la certeza de

. . Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con indicacién de vitrectomia por complica-
la evidencia (GRADE)* preasp P P

ciones de retinopatia diabética proliferativa, particularmente hemorragia vitrea y des-
DODD prendimiento de retina traccional.
Alta: La investigacién entrega una muy

g Se excluyeron pacientes con cirugfas intraoculares previas distintas de cirugfa de catara-
buena indicacién del efecto probable. y_ l P S & ol p &
La probabilidad de que el efecto sea sus- tas, especialmente cirugfas vitreoretinales.

tancialmente distinto? es baja.

©000

Moderada: La investigacién entrega

Se excluyeron pacientes con antecedentes de eventos cardiovasculares mayores como in-
farto al miocardio, accidente vascular cerebral o trombosis sistémica y pacientes con coa-

b indicacion del efecto prob gulopatia, alteraciones en las pruebas de coagulacién y/o uso de anticoagulantes. Se ex-
una buena indicacién del efecto proba-

ble. La probabilidad de que el efecto sea cluyen pacientes embarazadas.

sustancialmente distintot es moderada. Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e300

Baja: La investigacién entrega alguna Los desenlaces incluidos en este resumen son concordantes con los considerados por los
indicacién del efecto probable. Sin em- distintos ensayos, revisiones sistemdticas y las principales guias clinicas como desenlaces
bargo, la probabilidad de que el efecto criticos para la toma de decisin.

sea sustancialmente distintot es alta. ) ) ) o ) .
®O00 La evidencia sobre c6mo valoran los pacientes los distintos desenlaces en la retinopatia

diabética muestra que sin lugar a dudas la agudeza visual es el de mayor importancia®?.

Muy baja: La investigacién no entrega . . . .
Y by & & Lamentablemente, atin no estd claro el efecto del uso de bevacizumab previo a vitrecto-

una estimacién confiable del efecto mia sobre este desenl
probable. La probabilidad de que el a sobre este desenface.

efecto sea sustancialmente distintot es Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia
muy alta.
Una limitacién para realizar un balance riesgo/beneficio es la incertidumbre con respecto

a la agudeza visual. Sin embargo, hay evidencia con mejor certeza que demuestra bene-
*Esto es también denominado ‘calidad ficios en la incidencia de hemorragia vitrea postoperatoria y las variables quirtirgicas més
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti- importantes.

madores del efecto’. . . L .
Ninguno de los estudios reporta casos de eventos adversos sistémicos para ninguna de las

FSustancialmente distinto = una dife- dos ramas de tratamiento. Sin embargo, el seguimiento realizado por los estudios fue
rencia_suficientemente grande como limitado, la mayoria de aproximadamente 6 meses, y en algunos casos tan corto como
nara afertar la docicidn

un mes®".

La aplicacién sistémica de bevacizumab en pacientes con cdncer colorrectal se ha asociado a mayor mortalidad relacionada al trata-
miento, efectos adversos cardiovasculares serios, hipertension y eventos trombéticos arteriales [26]. Dado que se ha descrito presencia
plasmdtica del formaco tras administracién intravitrea®, resulta razonable tener precaucién al considerar la evidencia presentada.

Sin embargo, este riesgo no ha sido demostrado en la aplicacién intravitrea de bevacizumab. Revisiones sistemdticas que han evaluado
la seguridad de esta intervencién en distintas condiciones oftalmoldgicas no han mostrado un riesgo aumentado de efectos adversos
serios, como eventos cardiovasculares mayores, pero es necesario tener mayor evidencia para realizar una adecuada evaluacién de
éste”®>!. Una publicacién reciente de la Agencia Canadiense para las Drogas y Tecnologias en Salud, concluye que atin no estd claro
que el riesgo de eventos tromboembodlicos sea considerablemente mayor en una poblacién usuaria de anti-VEGF intravitreo en
comparacién con una poblacién similar (que tiene de por si un riesgo basal aumentado) que no use este tratamiento, y que el riesgo

no serfa mayor en un tipo de anti-VEGF sobre otro®.

Por tanto, con la aplicacién intravitrea de bevacizumab no se han reportado hasta el momento los riesgos cardiovasculares y sistémicos
evidenciados con su aplicacidn sistémica. Sin embargo, la evidencia actual es insuficiente para obtener conclusiones definitivas.

Respecto a los efectos adversos locales, estos ocurrieron ocurrieron con baja frecuencia en los ensayos incluidos (principalmente casos
de elevacién transitoria precoz de la presién intraocular) y no hubo diferencia entre los grupos de intervencién. No se reporté ningtin
caso de endoftalmitis en los 6 ensayos que reportaron este efecto adverso, sin embargo, esto se debe probablemente al niimero
insuficiente de pacientes para pesquisar esta complicacién. Se sabe que el riesgo de endoftalmitis es muy bajo pero existe’’. Un meta-
andlisis reciente, que analizé 503.890 inyecciones intravitreas de distintos anti-VEGF, reporta una incidencia promedio de 0,039%
en inyecciones de bevacizumab, sin diferencias significativas al comparar con ranibizumab o aflibercept®. Este es un punto a tener
en cuenta en el proceso de decisién clinica, sin embargo, cabe recordar que la poblacién estudiada incluye pacientes con patologias
oftalmolégicas severas que requieren vitrectomfa que en sf misma tiene riesgo de complicaciones como endoftalmitis, que se da en

promedio en 0,05% de los casos™.
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Consideraciones de recursos

Debido a que el uso de bevacizumab previo a una vitrectomia es una propuesta reciente y sus efectos clinicos atin estdn en investiga-
cidén, no se han realizado estudios que evalten la costo-efectividad de esta intervencidn.

El efecto positivo de bevacizumab sobre variables intraoperatorias como el tiempo quirtirgico total, podria contribuir a disminuir los
costos y hacer més eficiente la intervencién. El efecto favorable sobre desenlaces clinicos podria contribuir a mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, atin no estd claro el efecto sobre la agudeza visual.

Dado que en la actualidad el bevacizumab es un medicamento de elevado costo, la utilizacién de este firmaco previo a una vitrecto-
mia debe ser evaluada en detalle en contextos en que existan limitaciones de recursos importantes.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Debido a la gran importancia que atribuyen los pacientes a la agudeza visual, en escenarios sin limitaciones importantes de recursos,
algunos pacientes podrian inclinarse por la utilizacién de una terapia con un potencial beneficio en este desenlace, aunque la certeza
de la evidencia sea muy baja.

Los tratantes pueden verse inclinados a utilizar esta opcién por sus efectos favorables en variables intraoperatorias como el tiempo
quirtrgico total, ademds de la disminucién en la incidencia de hemorragia vitrea en el curso postoperatorio.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Estas conclusiones concuerdan, en lineas generales, con las revisiones sistemdticas identificadas respecto a los desenlaces de incidencia
de hemorragia vitrea en el postoperatorio temprano, agudeza visual postoperatoria, tiempo quirtrgico total, frecuencia de uso de
endodiatermia, rotura retiniana iatrogénica y efectos adversos.

Respecto al desenlace de incidencia de hemorragia vitrea en el postoperatorio tardio, existe diferencia en los resultados obtenidos por
nuestra revision y tres de las revisiones sistemdticas>*'’. Estas se explican principalmente por diferencias en los estudios primarios
incluidos. Nuestro meta-andlisis es el tinico que considera todos los estudios clinicos aleatorizados con informacién disponible sobre
este desenlace. Sin embargo, la certeza de la evidencia es moderada por lo que podria cambiar con resultados de nuevos estudios.

Es esperable que el efecto del uso preoperatorio de bevacizumab sobre la incidencia de hemorragia vitrea en el periodo postoperatorio
tardio (> 4 semanas) sea menor que en el periodo postoperatorio temprano (< 4 semanas) o incluso nulo, ya que la vida media del
firmaco es corta. Estudios farmacocinéticos, tanto en humanos como en modelos animales, han mostrado que la vida media de

357y estarfa en cantidades minimas detectables hasta 30 dias.

bevacizumab en el humor vitreo serfa de aproximadamente 4 a 5 dfas
Sin embargo, podria detectarse en la retina por hasta 14 dfas'®, y podrian existir efectos que persistan independiente de la presencia
del firmaco. Nuevas formulaciones en estudio de bevacizumab, en modelos de liberacién prolongada, eventualmente podrian au-
mentar el efecto del firmaco durante el periodo postoperatorio tardio”. La vida media se modificarfa con la dosis administrada’®,
por lo que habria que evaluar la dosis mds efectiva. Ademds, la vida media del firmaco en ojos vitrectomizados serfa considerable-
mente menor’®, por lo que el efecto clinico también podria ser menor en ojos previamente vitrectomizados, casos que fueron exclui-
dos explicitamente por la mayorfa de los ensayos analizados. Todos estos aspectos farmacocinéticos deben ser investigados previa-
mente con estudios clinicos adecuados que aporten evidencia suficiente para evaluar formalmente si podrian tener alguna implicancia

clinica real o no.

Respecto a la ocurrencia de sangrado intraoperatorio, hay diferencias sutiles en relacién con los resultados e interpretacién de la
evidencia, que se deben principalmente a los estudios primarios incluidos y al modelo de andlisis estadistico utilizado para la com-

2210 que analizan este desenlace,

paracién (en nuestro caso utilizamos riesgo relativo). Al igual que las otras tres revisiones sistemdticas
nuestros resultados evidencian que el uso de bevacizumab preoperatorio disminuiria la ocurrencia de sangrado intraoperatorio, sin
embargo la certeza de la evidencia es muy baja. Es mds, en tres>'>?° de los seis estudios que reportan datos para este desenlace, ocurri6
sangrado intraoperatorio en pricticamente todos los pacientes en ambos grupos de tratamiento. Una probable interpretacién es que
el efecto de bevacizumab disminuya la severidad del sangrado intraoperatorio mds que la ocurrencia del mismo, que seria dificil de
evitar dado el contexto de neovascularizacién que presentan estos pacientes. En ese sentido, la frecuencia del uso de endodiatermia
fue considerada por varios estudios como un indicador de la severidad del sangrado, y la evidencia muestra con mayor certeza que el

uso de bevacizumab preoperatorio disminuiria el nimero de aplicaciones intraoperatorias de endodiatermia.

Los mensajes clave de nuestro resumen son concordantes con las principales guias de practica clinica identificadas, que sugieren que
deberia considerarse el uso de bevacizumab preoperatorio en ojos con retinopatia diabética proliferativa que serdn sometidos a vi-
trectom{a®**’. As{ mismo, no se contrapone con otras gufas que sefialan que esta aplicacién terapéutica atn estd en investigacién?!,

ya que la certeza de la evidencia disponible actualmente no es la ptima respecto a varios desenlaces.
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