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Resumen

Introduccién

La degeneracién macular asociada a la edad es la principal causa de ceguera en
personas mayores en el mundo. Uno de los tratamientos més eficaces consiste en
inyecciones intravitreas de firmacos anti factor del crecimiento vascular endote-
lial (anti-VEGEF). Sin embargo, no existe consenso sobre su frecuencia de admi-
nistracién, siendo pro re nata y treat and extend los protocolos més utilizados,
pero existe controversia sobre su efectividad.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de revisio-
nes sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de maldiples
fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre
otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas, analizamos los datos
de los estudios primarios, realizamos un meta andlisis y preparamos una tabla de
resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos dos revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron dos estu-
dios primarios, ambos observacionales.

Concluimos que no es posible establecer con claridad si el protocolo treat and
extend en comparacién a pro re nata es superior en términos de ganancia visual,
disminucién del grosor de la retina, niimero de inyecciones ni en el desarrollo
de efectos adversos serios a los 12 meses, debido a que la certeza de la evidencia
existente es muy baja.

Problema

La degeneracién macular asociada a la edad es la causa mds comtin de ceguera en el mundo en personas mayores de 50 afios', la que
se estima podria llegar a los 288 millones de casos para el afio 20407, Esta enfermedad se produce con la acumulacién excesiva de
drusa, un material residual que puede ser encontrado en la micula o periferia de la retina y que genera los cambios histolégicos que
desarrollan la degeneracién macular'.

Actualmente, uno de los tratamientos mds eficaces para la degeneracién macular asociada a la edad neovascular consiste en la inyec-
cién intravitrea de firmacos anti factor del crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF)?, pero no hay un consenso en la literatura
sobre la frecuencia de las administraciones, ni bajo qué criterios especificos suministrar los medicamentos.

Dentro de los protocolos utilizados destacan los regimenes fijos que generalmente consisten en inyecciones mensuales, el pro re nata
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que consiste en visitas mensuales en las cuales se administra el medicamento segtin los hallazgos del examen oftalmoldgico, y en

tercer lugar el treat and extend, en el que se suministra el firmaco independiente de lo observado por el especialista, pero se definen

los intervalos de visita segiin el examen, pudiendo ir desde cuatro a doce semanas”,

En el presente resumen se evaluard la efectividad y seguridad del protocolo treat and extend en comparacién con el protocolo pro re

nata, cuyo uso aun es controvertido.

Mensajes clave

e No es posible establecer con claridad si el protocolo treat and extend comparado
con pro re nata es superior en términos de ganancia visual, disminucién del grosor
de la retina, niimero de inyecciones a los 12 meses ni en el desarrollo de efectos
adversos serios, 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- Encontramos dos revisiones sistematicas™® que incluyeron dos estudios ob-
dencia en Epistemoni- | servacionales”S.

kos mis abajo.

Los dos estudios incluyeron pacientes con el diagnéstico de degeneracién ma-
ué tipo de pacientes cular asociada a la edad neovascular, independiente del estado. Un estudio
p p P

incluyeron los estu- incluy6 pacientes tratados entre 2007 y 2008’ y uno entre 2010 y 2014%.
dios*

Un estudio incluyé sélo caucdsicos con agudeza visual sobre 0,5 (Snellen)g.

Los dos estudios evaluaron el tratamiento con farmacos ant-VEGF, compa-

Qué tipo de interven-  rando los protocolos treat and extend con pro re nata’*®.

ciones incluyeron los
En ambos estudios se utilizé ranibizumab como firmaco anti VEGF en dosis

7,8

estudios®
de 0.5 miligramos por cada inyeccién

Los estudios reportaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados por
la revisién sistemdtica de la siguiente manera:

e Ganancia en agudeza visual a los 12 meses usando la escala Early Treat-
ment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).

ué tipo de desenlaces .
Qué tip Grosor central de la retina a los 12 meses.

midieron B . .
e Numero de inyecciones en 12 meses.

e  Efectos adversos en 12 meses.

El seguimiento de los ensayos fue de minimo 12 meses, sin especificar el
tiempo mdximo en cada trabajo.

* 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.

MED

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es
mantenida mediante budsquedas 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 pri-
marios. Con esta informacién, genera-
mos un resumen estructurado denomi-
nado FRISBEE (Friendly Summaries
of Body of Evidence using Epistemoni-
kos), siguiendo un formato preestable-
cido, que incluye mensajes clave, un re-
sumen del conjunto de evidencia (pre-
sentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metandlisis del total
de los estudios cuando sea posible, una
tabla de resumen de resultados con el
méctodo GRADE y una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sién.




Resumen de los resultados

La informacidén presentada sobre los efectos del uso de treat and extend comparado con pro re nata estd basada en dos estudios

observacionales que incluyeron 230 pacientess’G.

Los dos estudios observacionales midieron la ganancia en la agudeza visual a los 12 meses, los efectos adversos serios ocurridos en 12
meses y el nimero de inyecciones utilizadas en 12 meses en cada protocolo”® (230 pacientes). Un estudio midié ademds el grosor

central de la retina a los 12 meses (140 pacientes)®.

Sin embargo, ninguna revisién permitié la extraccién de datos de los desenlaces grosor central de la retina, nimero de inyecciones y
efectos adversos serios de manera que pudieran ser incorporados a un metandlisis, por lo que la informacién de dichos desenlaces se

presenta como sintesis narrativa de la tinica revisién que identificé ambos estudios’.
El resumen de los resultados es el siguiente:

e No es posible establecer con claridad si el protocolo treat and extend comparado con pro re nata genera una mayor ganancia en
la agudeza visual a los 12 meses, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e No es posible establecer con claridad si el protocolo trear and extend comparado con pro re nata lleva a una mayor disminucién
del grosor central de la retina a los 12 meses, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e No es posible establecer con claridad si el protocolo treat and extend comparado con pro re nata se relaciona con un mayor
nimero de inyecciones a los 12 meses, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

e No es posible establecer con claridad si el protocolo trear and extend comparado con pro re nata se asocia a menos efectos
adversos serios a los 12 meses, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.
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Treat and extend comparado con pro re nata en degeneracién macular asociada a la edad neovascular

Pacientes Diagnosticados con degeneracién macular asociada a la edad neovascular
Intervencién Protocolo treat and extend
Comparacién Protocolo pro re nata

Efecto absoluto*

Certeza de la

Desenlaces CON CON -
pro re nata treat and extend (GRADE)
. 9,3 letras 15,58 letras
Ganancia en agu-
deza visual a los ’ AOOO?
12 meses™** DM: 6,28 letras mds Muy Baja

(Margen de error: 3,48 a 9,08 mids)

Grosor central de | Una revisién [5] reporté que a los 12 meses de seguimiento hubo una mayor reduc- )
. ., . ., 123,
la retina a los 12 cién del grosor central de la retina en el grupo que recibié el protocolo treat and ex- ®000

meses tend comparado con pro re nata (DM -58 um; IC 95% -9,5 a -106,5). Muy Baja

Nimero de inyec- | {nq revisién [5] reportd que el grupo trear and extend utilizé un mayor nimero de | OO
ciones en 12 meses | jnyecciones comparado con el grupo pro re nata (DM 1,44; IC 95% 1,15 a 1,73). Muy Baja

Una revisién [5] reporté que los estudios sélo registraron efectos adversos serios en el
grupo pro re nata.

Efectos adversos Un estudio [8] reporté un caso de un paciente que tuvo recurrencia que amenazé su

e000™

visién, y de 23 pacientes que desarrollaron hemorragia severa. El otro estudio [7] re- Muy Baja

serios en 12 meses
porté los casos de dos personas que tuvieron hemorragia severa subretinal.

No hubo efectos adversos serios en pacientes con treat and extend en los estudios eva-
luados.

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*El promedio CON pro re nata esta basado en el estudio PrONTO [9] por ser un estudio ampliamente citado por
los especialistas. El promedio CON treat and extend (y su margen de error) estd calculado a partir de la diferencia
de medias (y su margen de error).

**Medida en numero de letras ganadas usando la escala Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

tEstudio observacional

>Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por serio riesgo de sesgo, ya que los estudios no eran ciegos y ade-
mas no ajustaron por factores confundentes como el estado de la enfermedad, otras patologias oftalmoldgicas, en-
tre otros.

> Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que a cada extremo del intervalo de confianza
se tomarian decisiones diferentes.

+Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el grosor central de la
retina corresponde a un desenlace sustituto.

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/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPIS)

Alra: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
SO0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
®e00

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

sea sustancialmente distintof es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto

probable. La probabilidad de que el

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 el diagndstico de degeneracién macular aso-
ciada a la edad neovascular que no hayan recibido tratamiento.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces ganancia de agudeza visual, nimero de inyecciones y complicaciones ocu-
rridas a los 12 meses fueron seleccionados dado que son aquellos considerados criticos
para la toma de decisién segtin los autores de este resumen.

Se evalud el grosor central de la retina a los 12 meses a pesar de ser un desenlace sustituto,
ya que se correlaciona con buena respuesta a tratamiento.

Estos desenlaces coinciden en general con aquellos reportados por las revisiones sistemd-
ticas identificadas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La evidencia actual muestra un posible beneficio del uso del protocolo treat and extend
en comparacién a pro re nata respecto a la ganancia de agudeza visual, reduccién del
grosor central de la retina y complicaciones asociadas al tracamiento. Sin embargo, se
asociarfa a un mayor niimero de inyecciones requeridas anualmente.

efecto sea sustancialmente distinto? es

muy alta. A pesar de lo anterior, no es posible hacer un correcto balance entre beneficios y riesgos

comparando ambos protocolos, debido a que la certeza de la evidencia disponible es muy
baja.
*Esto es también denominado ‘calidad

X en S f Consideraciones de recursos
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

madores del efecto’. Las revisiones sistemdticas evaluaron el ndmero de inyecciones requeridas en un afio por

. . . el impacto econémico que tendrfa, necesitando mds dosis al utilizar el protocolo treat
tSustancialmente distinto = una dife-

rencia_suficientemente grande como and extend que con el protocolo pro re nata. Sin embargo, esto fue logrado con un menor

para afectar la decisién ndmero de visitas. Lo anterior no fue analizado en mayor detalle por ninguna revisién

sistemadtica.

Adicionalmente, dado que existe incertidumbre sobre los beneficios de la intervencién, no es posible realizar un andlisis entre costos
y beneficios.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

El protocolo mis utilizado por los expertos a nivel mundial es el treat and extend, ya que permite que el paciente tenga intervalos de
control mas amplios, lo que aumentarfa la adherencia y disminuirfa las molestias en los pacientes, sin observarse grandes variaciones
entre los protocolos.

Enfrentados a la evidencia disponible, es probable que la mayorfa de los pacientes y tratantes mantengan esta tendencia, prefiriendo
en general el protocolo treat and extend por sobre el protocolo pro re nata.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones del presente resumen coinciden con las de las dos revisiones sistemdticas encontradas, ya que se establece que la
evidencia no es suficiente para preferir un protocolo sobre otro, aun cuando los resultados parecen favorecer al protocolo treat and
extend.

La guia clinica de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo'® y la de la American Academy of Ophthalmology de Estados Unidos de

América'!, también afirman que falta mds evidencia para poder llegar a un consenso del protocolo de eleccién.
sPuede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que las conclusiones de este resumen cambien frente a nueva evidencia es alta debido a la incertidumbre de la
evidencia existente.
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Se realizé una bisqueda en PROSPERO y en la plataforma de registros internacionales de los ensayos clinicos de la Organizacién

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 evi-
dencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz

de evidencia.

Oubraham H
2011
Hatz K

2017

Okada M
2018

Chin-Yee D
2016

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden 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: Treat and extend com-
arado con pro re nata en degeneracién macular asociada a la edad.
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Notas
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“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la ac-
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tdn invitados a comentar en la pdgina web de Medwave o
contactar a los autores mediante correo electrénico si
creen que hay evidencia que motive una actualizacién mds
precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar
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que exista nueva evidencia que potencialmente responda
a esta pregunta.
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