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Conclusiones

Resumen

Introduccion

ILa vasculopatia coroidea polipoidea es una enfermedad caracterizada por
la aparicién de multiples y recurrentes desprendimientos serosanguineos
del epitelio pigmentario retinal, junto con la presencia de protuberancias
aneurismaticas en los vasos coroideos. Se han propuesto diferentes opcio-
nes terapéuticas, incluyendo los farmacos anti factor de crecimiento vascu-
lar endotelial y la terapia fotodinamica. Existe controversia sobre si la tera-
pia combinada es superior a la monoterapia con anti factor de crecimiento
vascular endotelial.

Métodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de
revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante el tamizaje
de multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE/PubMed,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, analizamos los datos de los estudios primatios, realizamos un
metanalisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando
el método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
GRADE.

Resultados

Identificamos tres revisiones sistemadticas que, en conjunto, incluyeron
doce estudios primarios. De ellos, dos corresponden a ensayos aleatoriza-
dos. Solo se incluyé un ensayo aleatorizado en el analisis del presente tra-

LLa adicion de terapia fotodinamica podria resultar en poca o nula diferencia sobre la incidencia de hemorragia retinal y ganancia de
agudeza visual a los seis meses (certeza de la evidencia baja). Por otro lado, adicionar terapia fotodindmica a anti factor de crecimiento
vascular endotelial comparada con la monoterapia con anti factor de crecimiento vascular endotelial, probablemente aumente la
regresion de polipos a los tres y seis meses, y reduzca el grosor central retinal a los seis meses.
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Problema

La vasculopatia coroidea polipoidea es una enfermedad considerada como una posible variaciéon de la degeneracién macular asociada
ala edad. Se caracteriza por multiples y recurrentes desprendimientos serosanguineos del epitelio pigmentario retinal, y a la presencia
de protuberancias aneurismaticas en los vasos coroideos.

Pese a no haber una definicién aceptada universalmente para esta patologfa, se estima que su prevalencia es de 0,3% en la poblacién
general y hasta del 60% en poblacién con degeneracién macular neovascular!. Esta patologia tipicamente se presenta a finales de la
quinta a la sexta década de la vida, con un deterioro unilateral de la agudeza visual.
A pesar de que una pequefia parte de los pacientes evolucionan favorablemente solo con observacion, existen distintos tipos de
tratamientos. Entre ellos destacan el laser focal, la terapia fotodinamica y las inyecciones de anti factor del crecimiento endotelial
vascular. No existe un consenso sobre si se debiese utilizar monoterapia con anti factor de crecimiento vascular endotelial, que ha
mostrado resultados favorables en cuanto a agudeza visual final, o terapia combinada adicionando terapia fotodinamica. Este tltimo
tratamiento podria tener un rol en la regresion de los pélipos. Es por esta razén que se hace importante un resumen de la evidencia
que permita comparar ambos tratamientos.

Mensajes clave

e Laadicién de terapia fotodinamica al uso de anti factor de crecimiento vascular
endotelial en comparacién con la monoterapia con anti factor de crecimiento
vascular endotelial, podria resultar en poca o nula diferencia en cuanto al riesgo
de hemotragia retinal y ganancia de agudeza visual (certeza de la evidencia baja).

e Laadicién de terapia fotodinamica al uso de anti-VEGF en comparacién a la
monoterapia con anti-VEGF podtia resultar en poca o nula diferencia en cuanto
al riesgo de hemorragia retinal y ganancia de agudeza visual a los 6 meses(certeza

de la evidencia baja).

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds
abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-
nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

ME§

Encontramos tres revisiones sistematicas”* que incluye-
ron 12 estudios primarios>16. De ellos, dos son ensayos
aleatorizados®14.
Por otro lado, un ensayo!* incluye pacientes con otro
diagnéstico, por lo que no se incorpord en el analisis.
Esta tabla y el resumen en general estd basado en un en-
sayo aleatorizado®, ya que la informacién proveniente de
los estudios observacionales no aumenta la certeza de la
evidencia ni agregan informacién adicional relevante.
El ensayo? incluy6 a 40 ojos de 40 pacientes con diagnos-
tico de vasculopatia polipoidea coroidal sin haber recibido
tratamiento previo. De ellos, 39 completaron el estudio.
No se reportaron criterios de exclusion.
El ensayo® compaté el uso de terapia combinada con ra-
nibizumab y terapia fotodindmica contra el uso de terapia
ranibizumab como monoterapia. En este estudio también
existe un tercer grupo comparando terapia fotodinamica
en monoterapia, pero este no fue incluido en el analisis.
Las dosis utilizadas en dicho trabajo fueron terapia foto-
dindmica (6 miligramos por metro cuadrado) y 0,5 mili-
gramos de ranibizumab intravitreo, contra 0,5 miligramos
de ranibizumab intravitreo como monoterapia.
Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales
fueron agrupados por las revisiones sistematicas de la si-
guiente manera:

e Hemorragia retinal.

e Regresion de polipos.

e  Ganancia de agudeza visual, medido a través de la me-

jor agudeza visual corregida a los seis meses.
e  Reduccion del grosor central de la retina a los seis
meses.

Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistematicas en salud, la cual
es mantenida mediante busquedas en
multiples fuentes de informacion, in-
cluyendo MEDLINE/PubMed, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extraji-
mos los datos desde las revisiones
identificadas y analizamos los datos de
los estudios primarios. Con esta infor-
macién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evidence
using Epistemonifeos), siguiendo un for-
mato preestablecido, que incluye men-
sajes clave, un resumen del conjunto
de evidencia (presentado como matriz
de evidencia en Epistemonikos), me-
tanalisis del total de los estudios
cuando sea posible, una tabla de resu-
men de resultados con el método
GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) y
una seccién de otras consideraciones
para la toma de decision.
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El seguimiento fue de seis meses para el ensayo incluido®.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la adicion de terapia fotodinamica a anti factor de crecimiento vascular endotelial para vascu-
lopatia coroidea polipoidea estd basada en un ensayo que incluye 39 ojos®. Este trabajo midié el desenlace de hemorragia en retina,
regresion de pélipos a los tres y seis meses, ganancia de agudeza visual mejor corregida a los seis meses y reduccién del grosor
central retinal a los seis meses. Todos los desenlaces de este ensayo incluyeron 39 ojos.

Resumiendo, la adicién de terapia fotodinamica al uso de anti factor de crecimiento vascular endotelial en comparacién a la mono-
terapia con anti factor de crecimiento vascular endotelial:

e Podria resultar en poca o nula diferencia en el riesgo de hemorragia retinal (certeza de la evidencia baja).

e  Probablemente aumenta la regresién de polipos a los tres meses.

e Probablemente aumenta la regresion de pélipos a los seis meses.

e DPodria resultar en poca o nula diferencia en cuanto a la ganancia de agudeza visual a los seis meses (certeza de la evidencia baja).

e Probablemente aumenta la reduccién de grosor central retinal a los seis meses.
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Adicion de terapia fotodinamica a anti factor de crecimiento vascular endotelial en comparacién a monotera-
pia con anti factor de crecimiento vascular endotelial en vasculopatia coroidea polipoidea

Pacientes Pacientes con vasculopatia coroidea polipoidea
Intervencion Adicién de terapia fotodinamica a anti factor de crecimiento vascular endotelial
Comparacion Monoterapia con anti factor de crecimiento vascular endotelial

Efecto absoluto*
CON
Terapia
fotodinamica

Certeza de la
evidencia

(GRADE)

SIN
Terapia fotodinamica

Efecto relativo

Desenlaces (IC 95%)

Diferencia: pacientes por 1000

5 por 1000 26 por 1000
S RR 5,50 ©0002
Hemorragia retinal Diferencia: 21 més (0,28 2 107,78) Baja
(Margen de error: de 3 menos a 508 mas)
333 por 1000 722 por 1000
Regresion de polipos RR 2,17 eee0!
alos 3 meses Diferencia: 389 mas (1,11 2 4,23) Moderada
(Margen de error: 37 a 1000 mas)
286 por 1000 778 por 1000
Regresion de polipos RR 2,72 eea0!
a los 6 meses Diferencia: 492 mas (1,33 25,59) Moderada

(Margen de error: 94 a 1000 mas)

9,2 letras 10,9 letras

®e00O?
DM:1,7 letras Baja
(Matgen de etror: -5,61 a 9,01 letras)

Ganancia de agudeza
visual a los 6 meses**

Cambio en grosor -65,7um -145,6um OO0
central retinal a los 6 -
meses* ¥ DM: -79,9 um Moderada

(Margen de error: -153,47 a -6,33)

Margen de error: intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: riesgo relativo.

DM: diferencia de medias.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los tiesgos/promedio SIN terapia fotodinamica
Estan basados en los riesgos/promedio del grupo control en los estudios. El tiesgo/promedio CON terapia fotodi-
namica (y su margen de etror) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de etror).

** El desenlace “agudeza visual” fue medido utilizando la tabla Early Treatment Diabetic Retinopathy Study. Esta consiste
en una tabla de 14 filas con cinco letras cada una. Se obtiene un puntaje segiin la cantidad de letras leidas correctamente.
El mayor puntaje corresponde a una mayor agudeza visual. La diferencia clinica minima importante es un aumento
desde 10 hasta 15 letras en la lectura de la tabla proyectada.

*#* El desenlace “grosor central retinal” fue medido utilizando tomografia de coherencia éptica. En general, valores
mas elevados de grosor retinal son concordantes con una retina mas afectada por la enfermedad, sin existir un punto
de corte establecido para su diagnéstico. Pese a ello, el valor promedio para el grosor central retinal en pacientes sanos
es aproximadamente 250micrones, nimero que varfa segun poblacién y tipo de instrumento utilizado para su medicién.
Por lo tanto, no existe un valor absoluto pata definir respuesta a la terapia. No obstante, se interpretard como favorable
la respuesta si existe una reduccién del grosor retinal en el momento previo al inicio del tratamiento.

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision en los desenlaces grosor central retinal y regresion de
polipos a los tres y seis meses, ya que los limites del intervalo de confianza van desde un valor cercano al de no efecto
a uno que favorece el uso de terapia combinada.

2 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién en los desenlaces hemorragia retinal y ganancia de
agudeza visual a los seis meses. Ademas, se disminuyeron dos niveles de certeza ya que los limites del intervalo de
confianza son méas amplios, favoreciendo una terapia u otra en cada limite del intervalo de confianza.

MEave

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Iuteractive Summary of Findings - iSoF)
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Acerca de la certeza de
la evidencia

(GRADE)*
SPISISPIS)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es baja.
©dD0O

Moderada: La investigaciéon entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto
sea sustancialmente distintot es mode-
rada.

®eO0

Baja: La investigacién entrega alguna
indicaci6n del efecto probable. Sin em-
batgo, 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 es-
timadores del efecto’.

TSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
pata afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decision
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada aplica a pacientes con el diagnéstico de vasculopatia polipoidea
coroidea que no han recibido tratamiento para esta patologfa.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se incluyeron los desenlaces ganancia de agudeza visual y eventos adversos, evaluado
como hemorragia retinal, dado que son los desenlaces mas importantes para los pacien-
tes y sus tratantes segun los autores de esta revision.

Se evaluaron los desenlaces regresién de pélipos a los tres y seis meses, y el grosor central
de la retina a pesar de ser desenlaces sustitutos, ya que se asocian a una buena respuesta
al tratamiento y mejor prondstico a mediano plazo.

Los desenlaces incluidos en el resumen son aquellos considerados relevantes para la
toma de decisiones por los autores, los cuales coinciden con aquellos reportados por las
revisiones sistematicas incluidas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Al comparar los beneficios y los riesgos entre ambas terapias, el tratamiento combinado
probablemente aumente la regresiéon de pélipos a los tres y seis meses, ademas de au-
mentar la reduccién de grosor central retinal a los seis meses (certeza de la evidencia
moderada).

Por otro lado, la combinacién de ambas terapias podtia resultar en poca o nula diferencia
en el riesgo de hemorragia central y la ganancia de agudeza visual (certeza de la evidencia
baja).

Sin embargo, no es posible realizar un cotrecto anilisis del balance dafio/beneficio res-
pecto a la ganancia de agudeza visual y el grosor central de la retina dada la incertidumbre
existente en la evidencia, por lo que otros aspectos deben ser considerados para la toma
de decisiones.

Consideraciones de recursos

Las revisiones sistematicas incluidas no realizaron un analisis de costo-efectividad entre
ambos tratamientos.

La terapia combinada se asocia a un mayor costo para el paciente respecto a la monoterapia, pero a su vez podtia estar asociada
a mejores resultados visuales a mediano plazo para el paciente.

Se vuelve importante un analisis de costo-efectividad entre ambas terapias.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

A pesar de que muchos tratantes estan a favor del tratamiento combinado, se mantiene la incertidumbre sobre su posible superio-
ridad en comparacién a la monoterapia con anti factor de crecimiento vascular endotelial. Por otro lado, la disponibilidad de la
terapia fotodindmica a nivel mundial es limitada, por lo que la terapia fotodinidmica no es un tratamiento habitual para esta patologfa.

Los pacientes por su parte, dado la limitada disponibilidad de la terapia fotodinamica y la incertidumbre existente sobre su supetio-
ridad cuando es asociada con anti factor de crecimiento vascular endotelial, probablemente van a preferir mantener su tratamiento
solo con esta tltima monoterapia.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este tesumen difieren de dos revisiones sistematicas incluidas®3, donde se reportan la supetioridad de la terapia
combinada respecto de la monoterapia. Mientras en el presente trabajo se concluye que, dada la incertidumbre existente en la
evidencia, no es posible establecer con claridad la superioridad de un tratamiento.

Por otro lado, los resultados presentados estin en sintonfa con la tercera revision sistematica*.

Al comparar con guias clinicas internacionales, se obsetva que tanto en la Awmerican Academy of Opbthalmology'” y en la Sociedad
Espafiola de Retina y Vitreo!8, se establece que existe controversia sobre la superioridad de la terapia combinada comparada con la
monoterapia. En consecuencia, son necesarios nuevos estudios, lo que es extrapolable a los resultados de esta revision.
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¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que la futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es alta, debido a la incertidumbre existente.

Se identificé un protocolo de revision sistematica en la plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews, PROS-
PERO, que compara el uso de terapia combinada en contra de monoterapia con anti factor de crecimiento vascular endotelial para
vasculopatia coroidea polipoidea que podtia dar nuevas luces acerca del tema'®.

Se encontré un protocolo de ensayo en la plataforma International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial de
la Salud que compara el uso de terapia combinada en contra de monoterapia con anti factor de crecimiento vascular endotelial para
vasculopatia coroidea polipoidea. Este documento podrfa dar nuevas luces acerca del tema una vez concluido dicho andlisis de
resultados®. Por otro lado, se encontrd en la misma base de datos los resultados preliminares de un ensayo que podtia, asimismo,

otorgar nueva informacién respecto al tema abordado en este escrito?!.

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.

p :
c = ! i L
E‘-‘Em:c\lE—?wEm?vg—g—gmgném
T - o B6- R E- e BT EC SC-CmWIo=CRC2
NRARXERORIAORXRERNMEORERIN
Liu L
2017
Han LH
2017
Qian T
2018

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden 3 una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas, 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 sisteméticas
incluyendo cualguiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran
agregadas si efectivamente responden a la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Anti-VEGE + terapia

fotodinamica versus monoterapia con anti factor de crecimiento vascular
endotelial para vasculopatia coroidea polipoidea.
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistematicas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrara un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacion periédica de estos resumenes,
los usuarios estan invitados a comentar en la pagina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electronico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mas precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automaticas
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-
gla preestablecida, siguiendo rigurosos estandares
metodolégicos y proceso de revision por pares in-
terno. Cada uno de estos articulos corresponde a un
resumen, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonifos), cuyo principal ob-
jetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable para los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-
san en la matriz de evidencia de Epistemonikos y ana-
lisis de resultados usando metodologia GRADE. Ma-
yores detalles de los métodos para elaborar este
FRISBEE estan descritos aqui.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion
que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologfas. Su
principal desatrollo es la base de datos Epistemoni-
kos.

Los autores declaran que no contaron con fuentes de financiamiento externas para la realizacién del presente estudio.

Aspectos éticos

El presente estudio no requiri6 evaluacién de un comité de ética, dado que, al tratarse de un resumen estructurado de la evidencia utiliza fuentes

secundarias de datos.
Idioma del envio
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