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INTRODUCCION

La sintesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guia de practica
clinica. Tanto la realizacién de metanalisis como la elaboracion de tablas Summary of Findings (Resumen
de resultados) con el método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) requieren de profesionales con experticia en estadistica y epidemiologia clinica y transferencia
del conocimiento.

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC (CEUC) llevd a cabo el
analisis de la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/diabetic_retinopathy/about), para proceder a
su sintesis y luego a la elaboracién de tablas Summary of Findings Tables con el método GRADE.

Se recibio un total de 5 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico y de expertos tematicos convocados con dicho propdsito.

METODOS

La elaboracién de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la
siguiente secuencia.

1- Analisis de preguntas y obtencion de texto completo de articulos incluidos: Se analizaron las
preguntas y se realizaron sugerencias de mejoras que fuesen pertinentes en aras de resguardar
la calidad del proceso. Se revisaron todos los estudios primarios identificados en la busqueda
(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los articulos
relevantes para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccion de datos. Para este proceso se utilizd una planilla estdandar adecuada para este
proyecto especifico. Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como
resguardo para la minimizacién de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
las revisiones sistemdticas que reporten haber encontrado y analizado en los estudios
primarios. Por ejemplo, desenlaces, riesgo de sesgo de los estudios primarios y datos
necesarios para reconstruir un metanalisis. Estos datos se procesaron a través del
programa RevMan.

b. Se extrajo la misma informacion directamente desde los estudios primarios.

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un andlisis
de la situacidn y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto.

3- Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacién del riesgo de sesgo se realizo
en duplicado:
a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.



b. Evaluando directamente a través de una metodologia estandarizada, validada y
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propdsito.

4- Metanalisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanalisis con la informacidn extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado, utilizando el software RevMan.

5- Tabla resumen de evidencia (Summary of findings - SoF). Se construyd una tabla de resumen con
los principales resultados de la revision de la evidencia para cada pregunta definida. Esta tabla se
elaboré de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE.

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los uUltimos articulos del método GRADE y evaluacién
de experiencia de usuarios. El MINSAL tomd la decision final de qué formato seleccionar.

Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo de CEUC y cada una de ellas fue verificada por
un investigador senior con vasta experiencia en el desarrollo de estos instrumentos. Todos los
calculos matematico-estadisticos seran realizados a través de los programas RevMan y GRADE.

6- Tabla GRADE a formato GDT GRADE pro. Una vez terminadas las tablas de evidencia GRADE en
el formato definido en el paso previo, se generard su equivalente en el software GDT GRADE pro,
manteniendo todos los datos destacados por el solicitante.

FORMATO DE LA TABLA SOF

La tabla se desarrollé en espafiol y con siguiente formato:

Primera columna: Desenlaces.

Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, nimero de participantes y nimero
de estudios.

Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervencidon expresado como
frecuencia natural por 1.000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencion expresado en frecuencia
natural por 1.000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado
en frecuencia natural por 1.000 individuos mds su correspondiente intervalo de confianza 95%.
Sexta columna: evaluacion de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE.

Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervencion.

Si la certeza de la evidencia es distinta de ALTA, se incluyd una nota al pie de la tabla explicando

claramente el criterio que se usé para disminuirla.



RESULTADOS

PREGUNTA 1 - PANFOTOCOAGULACION MAS ANTIANGIOGENICOS VERSUS PANFOTOCOAGULACION
EN RETINOPATIA PROLIFERATIVA

Pregunta solicitada: En pacientes con retinopatia diabética proliferativa de alto riesgo, éSe debe realizar

panfotocoagulacién retinal mas antiangiogénicos, en lugar de realizar una panfotocoagulacion retinal?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con retinopatia diabética proliferativa.
INTERVENCION
Anti-VEGF + Panfotocoagulacion (PFC).
COMPARACION
Panfotocoagulacion (PFC).
DESENLACE (OUTCOME)
Agudeza visual, regresién de la retinopatia diabética proliferativa, presencia de hemorragia vitrea
o preretinal, efectos adversos (desprendimiento retina, hipertension arterial, glaucoma
neovascular, accidente cerebrovascular y endoftalmitis).

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron 2 revisiones sistematicas [1-2] que incluyen 6 estudios [3-8], realizados entre los afios

2008 a 2013, todos los cuales corresponden a ensayos controlados aleatorizados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2 [1-2]

Estudios primarios 6 [3-8]

Ver resultados de “Link a la pregunta en LOVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Panfotocoagulacién con o sin anti-VEGF para la retinopatia diabética proliferativa.

Considerando que una revisidn sistematica identificada incluye todos los estudios primarios relevantes
[1], se seleccionaron los estimadores del efecto reportados en ella para la elaboracién de la tabla.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/diabetic_retinopathy/59dd1acb275d7602f9de3696/5a28af427884d551e38feca2
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a26bae07db23a6f099310a7

Metanalisis
Agudeza visual

anti-VEGF + PFC PFC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cho 2010 o2g 028 M 0329 0 30 420%  -0.01 F013,0.01] —a—
DRCR.net 2013 056 054 119 0F2 058 129 332%  -0416[0.30,-0.03] ——
Ergur 2008 037 018 9 038 022 10 1848%  -0.01[0149,017] R E—
Ramos Filho 2011 o or 18 008 011 14 50%  -0.08[044, 028 e
Total (95% CI) 174 183 100.0%  -0.06 [-0.14, 0.02] S
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=2.90, df= 3 (P=0.41), F=0%

.05 -025 0 025 05

Testfor overall effect 2= 1.54 (F=0.12) Favours [experimental] Favours [control]

Regresion de retinopatia diabética proliferativa

anti-VEGF + PFC PFC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Ergur 2009 414 2216 9 1228 385 10 52.7% -813[F10.94, -5.32] ]
Ramos Filho 2011 B 364 11 ¥oAar 9 473%  -1.00[530,3.300
Total {95% Cl) 20 19 100.0% -4.76[-11.74,2.22]

Heterogeneity: Tau®=21.98; Chi*=7.40, df=1 (P = 0.007); *= 86%

1 1 1
Testfor overall effect Z=1.34 (P=018) -100 -5 0 50 o0

Favours [experimental] Favours [contral]

Presencia de hemorragia vitrea o preretinal

anti-VEGF + PFC PFC Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cho 2010 ] 31 4 30 B.E% 011 [0.01,1.92] ¢
DRCR.net 2013 B 115 73 136 93.4%  0.38[0.18, 0.81] ——
Total (95% CI) 156 166 100.0% 0.35[0.17, 0.73] ~afi-
Taotal events a 27
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi®= 068, di=1 (P=041), F=0% T o e 100

Testfor overall effect: 2= 2.79 (F = 0.005) Favours [experimental] Fawours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PFC VERSUS PFC + ANTI VEGF PARA LA RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Retinopatia diabética proliferativa
Panfotocoagulacién (PFC) + antiangiogénicos (anti-VEGF)
Panfotocoagulacién (PFC)

Efecto absoluto estimado*
Certeza de la

Mensajes clave en términos

Efecto relativo

Desenlaces (IC 95%) FON Diferencia evidencia sencillos
anti-VEFG + (IC 95%) (GRADE)
PFC 4
El uso de panfotocoagulacion mas
-- DM: 0,06 menos PO antiangiogénicos comparado con
Agudeza visual (4 estudios/ 357 0,36 0,3 (0,14 menos a 0,02 Bai panfotocoagulacion podria resultar en
ojos) [3-6] mas) aa poca o nula diferencia en términos de
agudeza visual.
?;?;za:;ade & B El uso de panfotocoagulacion mas
diabét?ca DM: 4,76 antiangiogénicos comparado con
SeliaEE (2 estudios / 39 10 524 menos 1100 panfotocoagulacion podria resultar en
(Medido en 4rea | ojos) ! (11,74 menos a Baja poca o nula diferencia en términos de
e de s [; 6] 2,22 mas) regresion de la retinopatia diabética
de fluoresceina) plelisetic
RR0.35(0.17 a L .
Presencia de 0.73) Diferencia: 106 3 LSO IO L N
) ’ . ) antiangiogénicos comparado con
2
hfemorragla . 163 por 1000 |57 por 1000 pacientes menos SO0 panfotocoagulacion probablemente
vitrea o (2 estudios / por 1000 Moderada resulta en menor presencia de
preretinal 322 ojos) (44 a 135 menos) o P ;
(3,4] hemorragia vitrea o pre-retinal.
Glaucoma neovascular
RR: 1,09 (IC: 0,07-17,21)
Desprendimiento de retina
RR: 0,9 (IC: 0,44-2,25) No esta claro si el uso de
-- panfotocoagulacion mas
estudios ccidente cerebrovascular ) antiangiogénicos comparado con
Efectos adversos 2 iee pEal 9 l ©O00 lpceesh ¢
322 ojos) RR: 3,26 (IC: 0,13 -79,34) Muy baja panfotocoagulacion aumenta los
y efectos adversos porque la certeza de
[3,4] f d I d
Endolftamitis la evidencia es muy baja
RR: 0,36 (IC: 0,01 - 8,82)
Hipertension arterial
RR: 0,47 (IC: 0,12 - 1M76)

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

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

*Los riesgos SIN anti-VEFG estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON PFC (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del
efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo debido a la no aplicacidn de ciego en todos los estudios.

3 Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por muy amplio intervalo de confianza que conlleva decisiones muy opuestas a cada extremo.

Fecha de elaboracion de la tabla: 08/12/2017
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PREGUNTA 2 - FENOFIBRATO EN RETINOPATIA DIABETICA

Pregunta solicitada: En pacientes con retinopatia diabética con dislipidemia, ¢Se debe usar fenofibrato en

comparacion a no usar (independiente del nivel de triglicéridos)?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con retinopatia diabética
INTERVENCION
Hipolipemiantes
Fibrato
Fenofibrato
COMPARACION
Placebo o no uso
DESENLACE (OUTCOME)
Progresion de retinopatia o necesidad de fotocoagulacién

Resumen de la evidencia identificada
Se encontrando cinco revisiones sistemdticas [1-5] que incluyen tres estudios primarios, de los cuales

todos son ensayos aleatorizados, que responden la pregunta de interés [6-8].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 5[1-5]

Estudios primarios 3 (ensayos aleatorizados) [6-8]

Ver resultados de “Link a la pregunta en LOVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Fenofibrato para retinopatia diabética. Considerando que una revisidon sistematica

identificada incluye todos los estudios primarios relevantes [4], se seleccionaron los estimadores del
efecto reportados en ella para la elaboracidon de la tabla.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/diabetic_retinopathy/59b2c80578cc412e128371f3/5a27417de2dce01086d8273d
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a272eb36ec0d665fbdf4d89

Metanalisis
Progresion de retinopatia diabética o necesidad de fotocoagulacion

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ACCORD 2014 21 T70 18 751 758% 1.14 061,212
FIELD 2007 2 12 2 Aa00 7% 0.98 [0.14, 6.91]
MacuFen B a2 3 A0 16.5% 1.92[0.81, 7.27] S e
Total (95% CI) 1334 1301 100.0% 1.23[0.71, 2.11] L
Total events 24 23
Heterogeneity, Tau®= 0,00, Chi*= 045 df=2 (F=0.76), F= 0% 'EI.E|1 DH 1'E| 1DE|'

Testfor overall effect: 2= 0.74 (F = 0.48) Favours [experimental] Favours [control]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

FENOFIBRATO EN RETINOPATIA DIABETICA

Pacientes Retinopatia diabética
Fenofibrato

Placebo o no tratamiento

Intervencion
Comparacion

Efecto absoluto estimado*

Efecto Certeza de .
Desenlaces relativo la evidencia Mensajes  clave  en
(IC 95%) SIN CON Diferencia (GRADE) términos sencillos
4 fenofibrato fenofibrato (IC 95%)
(ROR71i2332 11) El uso de fenofibrato
Progresion de ! ! Diferencia: 4 probablemente presenta
. , . . q oi
retlno'patla o (3 estudios / 18 por 1000 22 por 1000 pacientes mas por Y11@) poco o'riwu o |mp?cto er]
necesidad de 1000 Moderada progresion de retinopatia
., 2635 . .
fotocoagulacién . (5 menos a 20 mas) o necesidad de
pacientes) L
(6-8] fotocoagulacién.

IC: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN fenofibrato estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON fenofibrato (y su intervalo de confianza) esta calculado a
partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza pudiese conllevar una decisién diferente.

Fecha de elaboracién de la tabla: 05/12/2017
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PREGUNTA 3.- PANFOTOCOAGULACION PRECOZ VERSUS TARDIO (CUANDO PROGRESE) PARA
RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA.

Pregunta solicitada: En pacientes diabéticos tipo 2 con retinopatia diabética no proliferativa severa con

dificultad de seguimiento (ruralidad) con algun grado de insuficiencia renal, embarazo o retinopatia
diabética proliferativa en el ojo contralateral, {Se debe realizar panfotocoagulacidn, en lugar de realizar
seguimiento médico?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Retinopatia diabética
N Retinopatia diabética no proliferativa
INTERVENCION
Panfotocoagulacion
COMPARACION
No realizar panfotocoagulacion
DESENLACE (OUTCOME)
Progresion a retinopatia diabética, pérdida agudeza visual >0.2

Resumen de la evidencia identificada
Se encontraron tres revisiones sistematicas [1-3] que incluyen dos estudios primarios, ambos

correspondientes a ensayos aleatorizados, que responden la pregunta de interés [4-5].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisién Sistematica 3[1-3]

Estudios primarios 2 [4-5]

Ver resultados de “Link a la pregunta en LOVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Fotocoagulacién (sola) precoz versus tardio en retinopatia diabética no proliferativa. Luego

se determind considerar que una revision que incluyé ambos ensayos [2], se decidid reutilizar sus
metanalisis.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/diabetic_retinopathy/59dd1a6c63b3a98ff065e921/5a2b850711a8f001b476549c
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5a2b77e26ec0d65ddf2c7b5f

Metanalisis
Progresion a retinopatia diabética proliferativa a los 3 afios

Laser Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
ETDRS 1991 (1) ar4 3Irn 1812 3711 99.7% 0.58[0.84, 0,62
Sato 2012 (2 2 13 12 23 0.3% 0.29[0.08 1.12]
Total (95% CI) 3724 3734 100.0% 0.58 [0.54, 0.62] 4
Total events are 1424
?et?;ngenewl:l T?fu :2P2;504h?! ;2908055311 (F=033F=0% A 05 3 : A
estfor overall effect Z=15.47 (F < 1. ] Favours laser Favours control
Footnotes
(1) Development of high risk retinopathy, follow-up 5 years
(2) Development of proliferative retinopathy, follow-up 3 years
Pérdida agudeza visual >0.2 a los 3 afios
Laser Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ETDRS 1991 358 3IrN 336 3T 924% 1.07[0.92,1.23]
Sato 2012 (1) 3 13 2 23 7.8% 2.651[0.591,13.849]
Total (95% CI) 3724 3734 100.0% 1.14 [0.71, 1.83] -
Total events 361 338
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=1.16 df=1 (P=0.28), F=14% 1 o ' 3 L 10

Test for overall effect Z=0.55 (P = 0.58)

Hemorragia vitrea a los 3 afios
Laser Control Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl

Favours laser Favours control

Risk Ratio
IV, Random, 95% ClI

0.16 [0.01, 2.61] e ——

Sato 2012 (1) 1] 13 4] 23 100.0% 016001, 261] *
Total {95% CI) 13 23 100.0%

Total events 0 ]

Heterogeneity: Mot applicable =D 0

Test for overall effect Z=1.29 P =020}

Footnotes
(1) Follow-up: 3 years

01 10 100
Favours laser Favours control



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

PANFOTOCOAGULACION PRECOZ VERSUS TARDIO (CUANDO PROGRESE) PARA RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Desenlaces

Retinopatia diabética no proliferativa

Panfotocoagulacién precoz

Panfotocoagulacién tardia (cuando progrese a retinopatia proliferativa)

Efecto
relativo

CON
(IC 95%)

tardia

RR 1,14
(0,712 1,83)

CON
precoz

Efecto absoluto estimado*

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos

sencillos

No esta claro si
panfotocoagulacion precoz

Pérdida agudeza Diferencia: 13 pacientes ©OOO comparado con tardia impacta
visual >0.2 a los 36 (2 estudios / 91 por 1000 | 103 por 1000 mas por 1000 Muv Bai en la pérdida de agudeza
meses 7458 ojos) (26 menos a 75 mas) uy baja visual en pacientes con
[4-5] ) retinopatia diabética no
proliferativa.
RR 0,58 . . Panfotocoagulacién precoz
Progresion de | (0,54a0,62) acl:i);f:tr:snﬂ:nzl or comparado con tardia
retinopatia 408 por 1000 | 237 por 1000 P 1000 P Ot probablemente disminuye la
diabética a 36 | (2 estudios / (183 menos a 155 Moderada progresion de la retinopatia en
meses 7458 ojos) menos) pacientes con retinopatia
[4-5] diabética no proliferativa.
No esta claro si
?ORoolllaGZ 61) Diferencia: 183 panfotocoagulacion precoz
Hemorragia vitrea ! ! 217 bor 1000 | 34 por 1000 menos por 1000 DO comparado con tardia
a 36 meses P P (215 menos a 350 Muy Baja disminuye hemorragia vitrea

(1 estudio / 36
ojos) [5]

mas)

porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON panfotocoagulacion tardia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON panfotocoagulacion precoz (y su intervalo
de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya ninguno de los dos ensayos fue ciego y ETDRS presenta secuencia de aleatorizacién no clara.

2 Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisién muy opuesta.

3 Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisién diferente y el evento fue
muy poco frecuente en ambos grupos.

Fecha de elaboracién de la tabla: 06/12/2017
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PREGUNTA 4.- TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA PARA DETECTAR EDEMA MACULAR
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO EN PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA

Pregunta solicitada: En pacientes diabéticos con edema macular clinicamente significativo, ¢Se debe
realizar angiografia con tomografia de coherencia éptica (OCT), en lugar de realizar sélo angiografia?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Retinopatia diabética
Edema macular diabético
INTERVENCION
Tomografia de coherencia dptica
COMPARACION
Gold standard
DESENLACE (OUTCOME)
Impacto diagndstico, exactitud diagndstica.

Resumen de la evidencia identificada

No se encontraron revisiones sistematicas que evaluaran agregar tomografia de coherencia dptica a
angiografia tradicional en edema macular diabético. Se expandié la busqueda a tomografia de coherencia
Optica para edema macular diabético, sin encontrar revisiones del impacto diagndstico y dos revisiones
sistematicas [1-2] que incluyen 19 estudios primarios [3-21] que responden la pregunta de exactitud
diagnéstica

Tabla resumen de la evidencia identificada

Impacto diagndstico Exactitud diagndstica
Revision Sistematica 0 2 [1-2]
Estudios primarios 0 19 [3-21]

Ver resultados de “Link a la pregunta en LOVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Tomografia de coherencia dptica para detectar edema macular en retinopatia diabética.

Pese a que una revisidn sistematica no incluyd todos los estudios primarios de la matriz [2], ésta explicita
razones correctas de exclusién del resto de los primarios no incluidos. Debido a esto, se utilizd el
metanalisis de esta revisidn. Si bien la revisién reporté la exactitud diagndstica de deteccién de edema
macular y edema macular clinicamente significativo, se decidid utilizar este ultimo por su relevancia
clinica.


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/diabetic_retinopathy/59b2c9d0e284f141dda4d157/59fe0d37980f1163135dfee5
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a62544b6ec0d60c56264132

Metanalisis

Deteccidon de edema macular diabético clinicamente significativo

Review: Optical coherence tomagraphy (OCT) for detection of macular oedema in patients with diabetic retinopathy

Test: 1 OCT for detection of CSMO

Study TP FP FN TN Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Brown 2004 22 3 11 133 0.67[048 0.82] 0.96[0.91,0.98] ——

Browning 2004 42 17 B 76 0640071, 093] 0.82[0.72 0.89] —a— —a—

Campbell 2007 21 1 B 35 0720053 0.87] 0.7 [0.85,1.00] —e—— —8

Davis 2008 205 73 42 112 083[0.78 0.87] 0.61 [0.53, 0.68] E B -

Goebel 2006 53 11 11 36 0630071, 0.91] 0.77 [0.62, 0.88] —u— — e

Hee 1998 56 10 22105 072[0.60,0.81] 0.91[0.85 0.95] —u— -

Medina 2012 29 3 2 25 0.94[0.79,0.99] 0.81[0.63, 093] —8 —a—

Nunes 2010 37 3 3 16 0.93[0.80,0.98] 0.73[0.50,0.89] —&- ——

Sadda 2006 31 4 4 24 0.89[0.73,0.97] 0.86 [0.67,0.96] —— ——
Tz 04 5& 08 Tz 04 s 08



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA EN RETINOPATIA DIABETICA

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Pacientes con retinopatia diabética
Tomografia de coherencia éptica

Gold standard (fotografia estereoscépica del fondo de ojo o biomicroscopia)

Efecto por 1000
pacientes
testeados

(IC 95%)

Certezadela
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos sencillos

Prevalencia* 50%

Sensibilidad de 81% (IC 95% de 74-86%)
Especificidad de 85% (IC 95% de 75-91%)

LR (+) de 5,3 (IC95% 3,2 a 8,

7)

LR (-) de 0,23 (IC 95% 0,18 a 0,3)

9 estudios (1303 ojos) [3,4,9,10,11,14,16,17,20]

Edema macular diabético La tomografia de coherencia dptica podria diagnosticar
correctamente 405 por 1000 DpOO2 correctamente el edema macular diabético clinicamente
diagnosticado (1C: 370 a 430) Baja significativo, lo cual permitiria que estos pacientes reciban
(verdaderos positivos) intervenciones precoces.
Edema macular La tomografia de coherencia dptica podria descartar
correctamente 425 por 1000 DpOOr2 correctamente el edema macular diabético clinicamente
descartado (verdaderos (IC: 375 a 455) Baja significativo en estos paciente, evitando el tratamiento
negativos) innecesario y ahorrando recursos.
Edema macular La tomografia de coherencia dptica podria diagnosticar
. 75 bor 1000 OHOO incorrectamente el edema macular diabético clinicamente
et (s (Ic: ZS a125) Baia significativo en estos pacientes, quienes podrian recibir
osﬁtivos) ’ ! tratamiento sin necesitarlo, con los consiguientes efectos
P adversos y gasto innecesario de recursos
Edema macular La tomografia de coherencia dptica podria descartar
incorrectamente el edema macular diabético clinicamente
incorrectamente 95 por 1000 oz AR ) . , -
R -~ (Ic: F;O 2130) GBGBB?aO significativo en estos paciente, quienes podrian no recibir
GEes ’ ! tratamiento precoz, con la consiguientes consecuencias
g clinicas.

Efectos adversos de la
tomografia de
coherencia dptica

Los efectos adversos no fueron
reportados. No obstante, uno de
ellos podria ser la exposicion a
radiacion.

No estdn claros los efectos adversos de la tomografia de
coherencia dptica.

Disminucion de la
agudeza visual

No se identificaron estudios

No se encontraron estudios evaluando desenlaces clinicos
como disminucion de la agudeza visual.

IC: Intervalo de confianza del 95%.
LR = Likelihood ratio o Cociente de

probabilidad

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
* La prevalencia de edema macular diabético clinicamente significativo se estimo a partir de la mediana de los estudios incluidos.

1 Se disminuy6 un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, especialmente por la seleccién de pacientes y pérdida de informacion.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, porque cada extremo del intervalo de confianza puede conllevar decisiones diferentes.

Fecha de elaboracién de la tabla: 13/12/2017
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PREGUNTA 5.- BEVACIZUMAB VERSUS FOTOCOAGULACION LASER FOCAL O GRILLA PARA EDEMA
MACULAR DIABETICO

Pregunta solicitada: En pacientes diabéticos con edema macular clinicamente significativo difuso, éSe

deben inyectar antiangiogénicos intravitreos en forma mensual por 4 meses, luego de la semana 16
retratar en forma mensual sélo segun criterio de retratamiento del DRCR, en comparacion a realizar grilla
macular laser?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Retinopatia diabética
Edema macular diabético
INTERVENCION
Antiangiogénicos intravitreos
COMPARACION
Fotocoagulacién laser focal o grilla
DESENLACE (OUTCOME)
Ganancia de 3+ lineas de agudeza visual a 1 afio, cambio promedio en agudeza visual a 1 afio

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 7 revisiones sistemdticas [1-7] que incluyen 24 ensayos aleatorizados pertinentes a la

pregunta de interés [8-31].

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 7 [1-7]

Estudios primarios 24 ensayos aleatorizados [8-31]

Ver resultados de “Link a la pregunta en LOVE” en plataforma L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, ver detalle de las revisiones sistematicas y estudios
evaluados en: Antiangiogénicos versus fotocoagulacion con Idser para el edema macular diabético. Si bien

ninguna revision incluyé todos los estudios primarios relevantes, una de ellas incluye una proporcién
sustantiva [7], y provee razones de exclusion justificadas para todos los ensayos no incluidos (un estudio
consideraba un periodo de seguimiento corto [Faghihi 2008], otro utilizaba una dosis inadecuada de
antiangiogénico [Solaiman 2010], y otro sdlo fue reportado en un congreso, con datos insuficientes
[NCT00997191 (IBeTA)]). Por este motivo, se utilizaron los estimadores del efecto entregados por esta
revision para la confeccion de la tabla de resumen de resultados.

Es importante constatar que se trata de una revisién que utiliza la técnica de metanalisis en red (network
meta-analysis), por lo que no todos los estudios evallian directamente la comparacion de interés. Sin


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/diabetic_retinopathy/59b2c9d0e284f141dda4d157/59dd23a45518b63528d546db
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a2fad9c7db23a3f67d6f619

embargo, la evidencia indirecta entrega una mayor certeza que el solo andlisis de la evidencia directa, por
lo que es adecuado presentar los estimadores del efecto proveniente de este tipo de metandlisis. Por otra
parte, considerando que la conclusién de la revisidon es que la eficacia comparativa difiere entre los
distintos antiangiogénicos, se presentan tablas por separado para cada antiangiogénico.

Metanalisis
Ganancia de 3+ lineas de agudeza visual a 1 afio

gain 3+ visual acuity lines

BEVA v4. AFLI RANI AFLI laser vs| AFLI
DRCRnet 2015 m DRCRnet 2015 DA VINGI 2011 ——
Al stucies O Al studies by Korobelnk 2014 (1) s
Korobelnk 2014 (2) -
Al studes v
laser vs. [BEVA sham vs |PEGA
A2 2012]  ———fe ishibashi 2014 RANI vs |BEVA
BOLY 2010 —_—t Macugen 2005 —
Sohetian 2007 —— Macugen 2011 - DRCRnet 2015 !
Al stucies 0 Al studies O Nepomuceno 2013
Al studues D
laser vs |RANI RANI-PL vs| RANI-DL
RANI-PL us. RANI
LUCIDATE 2014 — DRCRnet 2010 ]
READZ 2000 ‘ Al sludies D READ2 2009 e
RESPOND 2013 —— RESPOND 2013
RESTORE 2011 . RESTORE 2011 }
REVEAL 2015 e laser vs. RANI-PL REVEAL 2015
Al studies 0 Al stuties ly
DRCRnet 2010 ]
READ2 2009
sham vs| RANI RESPOND 2013 —.— laser vs, RANI-DL
RESTORE 2011 -
RESOLVE 2010 e REVEAL 2015 .- DRCRnet 2010 ]
Al studies <> Al studies 0 Al studes Q
T 1 T T T T 7T T
131 4 1314 31 4



Cambio promedio en agudeza visual a 1 afio

DRCRnet 2015
Al studies

DA VINGI 2011
Korobenlk 2014 (1)
Korobednik 2014 (2)

A8 studios

Ahmadieh 2008
Al studies

LUCIDATE 2014

RESPOND 2013
RESTORE 2011
REVEAL 2015
Tukogly 2015
AN studies

DRCRnet 2010
Al studies

mean change in visual acuity

BENA vs. AFLI
- DRCRnet 2015
< Al studies
lager vs. AFLI
ishibash| 2014
- Macugen 2008
- Macugen 2011
o] AT studies
sham vs. BEVA
—— RESOLVE 2010
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S RELATION 2012
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B REVEAL 2015
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Mean difference
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Schellan 2007
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

BEVACIZUMAB VERSUS FOTOCOAGULACION LASER PARA EDEMA MACULAR DIABETICO

Pacientes Edema macular diabético
Intervencion Bevacizumab
Comparacion Fotocoagulacion laser
Efecto absoluto estimado* Certeza
Desenlaces Efecto relativo dela Mensajes clave en términos
(1IC 95%) CON CON Diferencia evidencia sencillos
laser bevacizumab (IC 95%) (GRADE)
Ganancia de 3+ 22%47 (1,813 Diferencia: 147 Bevacizumab es mas efectivo que
T @ s ! 100 247 pacientes mas por| GODD la fotocoagulacidn con laser en
. "~ por 1000 por 1000 1000 Alta lograr una ganancia de 3+ lineas de
visual a 1 afio (24 ensayos/4031 i -
. (81 a 237 mas) agudeza visual
pacientes) [8-31]
Cambio promedio -- -0,01 unidades|-0,13 unidades DIV!: -0,12 . Bevacizu,mab es'probablemente
en agudeza visual a (24.ensayos/4489 logMAR logMAR unidades (Y1 1@) mas efec.tllvo quella
1 af pacientes) meior meior logMAR menor Moderada fotocoagulacidn con laser en
ano [8-31] ] ] (-0,15 a -0,09) incrementar la agudeza visual.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

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

*Los riesgos CON laser estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON bevacizumab (y su intervalo de confianza) esta calculado a
partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1Se disminuyd la certeza de la evidencia por inconsistencia entre los distintos ensayos.

Fecha de elaboracién de la tabla: 08/12/2017
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