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RESUMEN

Antecedentes

La retinopatia diabética proliferativa (RDP) es una complicacion de la retinopatia diabética que puede causar ceguera. Aunque la
fotocoagulacién panretinal (FPR) es el tratamiento de eleccion para la RDP, tiene efectos secundarios que pueden afectar la visién. Un
tratamiento alternativo como el factor de crecimiento endotelial antivascular (anti-VEGF, por sus siglas en inglés), que produce una
inhibicién de la proliferacidn vascular, podria mejorar la visién de los pacientes con RDP.

Objetivos
Evaluar la efectividad y la seguridad de los anti-VEGF para la RDP.

Métodos de blisqueda

Se realizaron busquedas en CENTRAL (que contiene el Registro de ensayos del Grupo Cochrane de Trastornos de los Ojos y la Visidn
[Cochrane Eyes and Vision Group]) (2014, nimero 3), Ovid MEDLINE, Ovid MEDLINE In-Process and Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE Daily, Ovid OLDMEDLINE (enero 1946 hasta abril 2014), EMBASE (enero 1980 hasta abril 2014), el metaRegister of Controlled Trials
(mRCT) (www.controlled-trials.com), ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) y en el World Health Organization (WHO) International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (www.who.int/ictrp/search/en). No se aplicé ninguna restriccién de fecha o idioma en las
busquedas electrdnicas de ensayos. La ultima blsqueda en las bases de datos electrénicas se realizé el 28 de abril de 2014.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon los anti-VEGF con otro tratamiento activo, tratamiento simulado
0 ningun tratamiento en pacientes con RDP. También se incluyeron los estudios que evaluaron la combinacién de los anti-VEGF con otros
tratamientos.
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision seleccionaron de forma independiente los ensayos para inclusion, extrajeron los datos y evaluaron el riesgo de
sesgo de todos los ensayos incluidos. Se calcul el cociente de riesgos (CR) o la diferencia de medias (DM) y los intervalos de confianza
(1C) del 95%.

Resultados principales

Se incluyeron 18 ECA con 1005 participantes (1131 ojos) de los cuales el 57% eran hombres. El nimero medio de participantes por ECA fue
de 40 (rango de 15 a 261). Los estudios se realizaron en Asia (tres estudios), Europa (dos estudios), Oriente Medio (siete estudios), América
del Norte (tres estudios) y América del Sur (tres estudios). Ocho ECA reclutaron a pacientes elegibles para FPR, nueve ECA reclutaron
pacientes con diabetes que requerian vitrectomia y un ECA recluté a pacientes a los que se les realizé cirugia por catarata. La mediana del
seguimiento fue seis meses (intervalo de uno a 12 meses). Siete estudios tuvieron alto riesgo de sesgo y los estudios restantes tuvieron
riesgo incierto de sesgo en uno o mas dominios.

Pruebas de calidad muy baja de un estudio con 61 pacientes indicaron que los pacientes tratados con bevacizumaby FPR tuvieron menores
probabilidades de perder tres 0 mas lineas de agudeza visual a los 12 meses en comparacién con los pacientes tratados con FPR sola
(CR0,19; IC del 95%: 0,05 a 0,81). Los pacientes tratados con anti-VEGF tuvieron mayores probabilidades de ganar tres o mas lineas de
agudeza visual pero el efecto fue poco preciso y compatible con ninglin efecto o con tener menores probabilidades de ganar vision (CR
6,78; IC del 95%: 0,37 a 125,95). Ningln otro estudio informé estos dos resultados. Como promedio, los pacientes tratados con anti-
VEGF (bevacizumab, pegaptanib o ranibizumab) tuvieron mejor agudeza visual a los 12 meses en comparacion con los pacientes que no
recibieron anti-VEGF (DM -0,07 logMAR; IC del 95%: -0,12 a -0,02; 5 ECA, 373 participantes, baja calidad de las pruebas). Hubo algunas
pruebas que indican una regresion de la RDP con una pérdida mas pequefia en la angiografia fluoresceinica, pero fue dificil calcular
un resultado agrupado de los dos ensayos que informaron este resultado. Los pacientes que recibieron anti-VEGF tuvieron menores
probabilidades de presentar hemorragia vitrea o prerretiniana a los 12 meses (CR 0,32; IC del 95%: 0,16 a 0,65; 3 ECA, 342 participantes,
baja calidad de las pruebas). Ning(in estudio informé sobre la pérdida de fluoresceina o la calidad de vida.

Los nueve ensayos de anti-VEGF antes o durante la vitrectomia investigaron el bevacizumab; la mayoria de los estudios investigd el
bevacizumab antes de la vitrectomia, un estudio investigd el bevacizumab durante la cirugia.

Los pacientes tratados con bevacizumab y vitrectomia tuvieron menores probabilidades de perder tres 0 mas lineas de agudeza visual a los
12 meses en comparacion con los pacientes que recibieron vitrectomia sola, pero el efecto fue poco preciso y compatible con ninglin efecto
o con tener mayores probabilidades de perder vision (CR 0,49; IC del 95%: 0,08 a 3,14; 3 ECA, 94 participantes, baja calidad de las pruebas).
Los pacientes tratados con bevacizumab tuvieron mayores probabilidades de ganar tres o mas lineas de agudeza visual (CR 1,62; IC del
95%: 1,20 a 2,17; 3 ECA, 94 participantes, baja calidad de las pruebas). Como promedio, los pacientes tratados con bevacizumab tuvieron
mejor agudeza visual a los 12 meses en comparacion con los pacientes no que recibieron bevacizumab, pero hubo incertidumbre en la
estimacion (el IC incluyé el 0; es decir, fue compatible con ningln efecto y hubo considerable inconsistencia entre los estudios; DM -0,24
logMAR; IC del 95%: -0,50 a 0,01; (6 ECA, 335 participantes, I2 = 67%; pruebas de baja calidad). Los pacientes que recibieron bevacizumab
tuvieron menores probabilidades de presentar hemorragia vitrea o prerretiniana a los 12 meses (CR 0,30; IC del 95%: 0,18 a 0,52; 7 ECA,
393 participantes, baja calidad de las pruebas). Ninglin estudio informé sobre la calidad de vida.

Los motivos para la disminucidn de la calidad de las pruebas incluyeron el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, la poca precision
de las estimaciones, la inconsistencia en las estimaciones del efecto y la falta de direccionalidad (pocos estudios informaron resultados
a los 12 meses).

Los efectos adversos se informaron con poca frecuencia y no hubo pruebas de algin aumento del riesgo con el anti-VEGF, pero debido a
los relativamente pocos estudios que informaron estos resultados y a la baja tasa de eventos, el poder del analisis para detectar cualquier
diferencia fue bajo.

Conclusiones de los autores

Hubo pruebas de calidad muy baja o baja de ECA de la eficacia y la seguridad de los agentes anti-VEGF cuando se administraron para
tratar la RDP ademas de los tratamientos estandar actuales. Sin embargo, los resultados indican que los anti-VEGF pueden reducir el riesgo
de hemorragia intraocular en los pacientes con RDP. Ensayos clinicos adicionales cuidadosamente disefiados deben poder mejorar estas
pruebas.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Inyecciones de factor de crecimiento endotelial antivascular para la retinopatia diabética avanzada

Pregunta de la revision
¢Las inyecciones del factor de crecimiento endotelial antivascular (anti-VEGF) ayudan a los pacientes con retinopatia diabética avanzada
con respecto a la visidn y la progresion de la enfermedad? ; Este tratamiento es seguro?

Antecedentes
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La retinopatia diabética es un problema de la parte posterior del ojo que se presenta en los pacientes con diabetes. En los estadios mas
tardios de la enfermedad, vasos sanguineos de neoformacion crecen en la parte posterior del ojo y provocan problemas con la visidn. Esta
forma avanzada de la enfermedad se conoce como retinopatia diabética proliferativa. Los anti-VEGF se han desarrollado para bloquear el
crecimiento de estos nuevos vasos. Tienen que inyectarse en el ojo.

Fecha de la busqueda
Se examinaron las investigaciones publicadas hasta al 28 de abril de 2014.

Caracteristicas de los estudios

Se encontraron 18 ensayos. Se realizaron en Asia (tres ensayos), Europa (dos ensayos), Oriente Medio (siete ensayos), América del Norte
(tres ensayos) y América del Sur (tres ensayos). Un total de 1005 personas participaron en estos ensayos y se estudiaron 1131 ojos. Ocho
ensayos estudiaron el anti-VEGF con otro tratamiento habitualmente administrado para la retinopatia diabética (laser), nueve estudios
analizaron el anti-VEGF en el momento de la cirugia del ojo diabético (vitrectomia) y un estudio investigd la administracion de anti-VEGF
en pacientes con retinopatia diabética a los que se les realizé cirugia por catarata. La mayoria de los estudios siguio a los participantes
durante seis meses, pero algunos estudios los siguieron por un afio.

Fuentes de financiacién de los estudios
Un estudio fue financiado por laindustria, un estudio fue financiado por una combinacién del gobiernoy la industria, y tres estudios fueron
financiados por el gobierno y organizaciones no gubernamentales. Los estudios restantes no informaron la fuente de financiamiento.

Resultados clave

Enun estudio pequefio se encontrd que los pacientes tratados con anti-VEGF mas laser tuvieron menores probabilidades de perder alguna
visién en comparacién con los pacientes tratados con laser solo, pero la estimacidn fue poco precisa: alrededor del 30% de los pacientes
tratados con laser perdieron alguna visién en comparacion con el 6%y el 24% de los pacientes tratados con anti-VEGF mas laser.

Como promedio, los pacientes tratados con anti-VEGF tuvieron ligeramente mejor visién que los pacientes que no fueron tratados con
anti-VEGF. También tuvieron menores probabilidades de presentar hemorragia en el ojo. Ninguno de los estudios informé sobre la calidad
de vida. Un estudio indic6 que la inyeccidon de anti-VEGF fue menos dolorosa que el tratamiento laser.

Los pacientes tratados con anti-VEGF antes o durante la cirugia del ojo diabético (vitrectomia) tuvieron menores probabilidades de perder
alguna visién en comparacion con los pacientes tratados con cirugia sola, pero la estimacion fue incierta y podria haber sucedido que
el anti-VEGF no logré un cambio o aumentd el riesgo de perder vision. Como promedio, los pacientes que recibieron anti-VEGF antes
o durante la cirugia del ojo diabético tuvieron ligeramente mejor vision que los pacientes que no fueron tratados con anti-VEGF, pero
nuevamente la estimacion fue incierta. También tuvieron menores probabilidades de presentar hemorragia en el ojo. Ninguno de los
estudios informd sobre la calidad de vida.

Los efectos secundarios fueron poco frecuentes y no habia suficientes datos para detectar una diferencia entre los dos grupos.

Calidad de la evidencia

La calidad de las pruebas fue baja o muy baja. Se considerd que algunos de los ensayos incluidos tuvieron riesgo de sesgo debido a la falta
de enmascaramiento de los tratamientos y a problemas con el seguimiento. Algunos de los hallazgos se basaron en un nimero demasiado
pequefio de participantes. Pocos estudios hicieron un seguimiento de los participantes durante mas de seis meses.
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