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Resumen

Introduccidn. El presente articulo resume la guia de practica clinica (GPC) para el diagnastico y tratamiento de la retinopatia
diabética y el edema macular diabético en el Seguro Social de Salud del Peru (EsSalud). Objetivo. Proveer recomendaciones
clinicas basadas en evidencia para el diagnostico y tratamiento de la retinopatia diabética y el edema macular diabético en
EsSalud. Métodos. Se conform un grupo elaborador de la guia (GEG) que incluyé médicos especialistas y metodalogos.
El GEG formult 4 preguntas clinicas a ser respondidas por la presente GPC. Para cada una de estas preguntas se realizd
blsquedas de revisiones sistematicas y de estudios primarios (cuando se considerd pertinente) en PubMed durante el 2018.
Se selecciond la evidencia para responder cada una de las preguntas clinicas planteadas. La certeza de la evidencia fue
evaluada usando la metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). En
reuniones de trabajo periodicas, €l GEG ust la metodologia GRADE para revisar la evidencia y formular las recomendaciones,
los puntos de buena préctica clinica y el flujograma de manejo. Resultados. La presente GPC abordé 4 preguntas clinicas
sobre el tamizaje, diagnéstico, tratamiento de eleccion y tratamiento adyuvante. En base a estas preguntas se formularon 6
recomendaciones (4 fuertes y 2 condicionales), 19 puntos de buena préctica clinica y 1 flujograma de manejo. Conclusion.
El presente articulo resume la metodologia y las conclusiones basadas en evidencias de la GPC para el diagndstico y
tratamiento de la retinopatia diabética y el edema macular diabético en EsSalud.

Palabras clave: Retinopatia Diabética; Edema Macular; Guias de Practica Clinica como Asunto; Enfoque GRADE, Medicina
Basada en la Evidencia (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. This article summarizes the clinical practice guidelines (CPG) for the diagnosis and treatment of diabetic
retinopathy and diabetic macular edema of the Health Social Security of Peru (EsSalud). Objective. To provide clinical
recommendations based on evidence for the diagnosis and treatment of diabetic retinopathy and diabetic macular edema
in EsSalud. Methods. A guidelines elaborating group (GEG) was conformed by medical specialists and methodologists.
The GEG formulated 4 clinical questions intended to be answered by this CPG. For each of these questions systematic
searches of systematic reviews and primary studies (when considered pertinent) were carried out in PubMed during
2018. Evidence was selected in order to reply each of the proposed clinical questions. The certainty of the evidence was
evaluated using the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) methodology.
During periodic working meetings, the GEG used the GRADE methodology to review the evidence and formulate the
recommendations, points of good clinical practice and the management flowchart. Results. The present CPG addressed
4 clinical questions of four topics: screening, diagnosis, treatment of choice and adjuvant treatment. Based on these
questions, 6 recommendations (4 strong and 2 conditional), 19 points of good clinical practice, and 1 management
flowchart were formulated. Conclusion. This article summarizes the methodology and conclusions based on evidence from
the CPG for the diagnosis and treatment of diabetic retinopathy and diabetic macular edema in EsSalud.

Keywords: Diabetic Retinopathy; Macular Edema; Practice Guidelines as Topic; GRADE Approach; Evidence-Based
Medicine (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es una
complicacién neurovascular de la diabe-
tes mellitus (DM) tipo | y II, que produce
ceguera y afecta principalmente a la po-
blacion laboralmente activa y adulta ma-
yor 23 Existen dos tipos de RD, la pro-
liferativa (RDP) y no proliferativa (RDNP).
Esta Ultima tiende a progresar a la RDP,
y se caracteriza por un crecimiento anor-
mal de nuevos vasos sanguineos en la re-
tina®. Se estima que mas de un tercio de
los pacientes con DM tiene algun grado
de RD .

Por el dafio vascular y consecuente
alteracién de las barreras hematorreti-
nianas, durante la RD puede existir extra-
vasacion de fluido en las capas retinales,
y si esto ocurre en el area macular o pe-
rimacular, puede producir visién borrosa.
A esta condicién se le denomina edema
macular diabético (EMD), la cual es defi-
nida como el engrosamiento de la retina
que involucra o esta cerca del centro de
la macula (500 micras o menos del centro
de la fovea), y representa la causa mas
comun de pérdida visual en los pacien-
tes con DM ©_ El EMD afecta al 3% de los
ojos con RDNP leve, el 38% de los ojos
con RDNP moderado a severoy el 71% de
los ojos con RDP ©7),

El diagnostico y tratamiento oportuno
de la RD y EMD pueden reducir las com-
plicaciones y discapacidades generadas
por estas condiciones. Por este motivo,
la Direccidon de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud e Investigacion (IETSI) del Seguro
Social de Salud del Peru (EsSalud) prio-
rizé la realizacién de la presente guia de
practica clinica (GPC) con la finalidad de
establecer lineamientos basados en evi-
dencias para el diagndstico y tratamiento
de la RD y EMD, cuyos enunciados seran
aplicados por profesionales de la salud en
EsSalud. El presente articulo es un resu-
men de dicha GPC.

METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la ela-
boracion de la presente GPC esta detalla-
do en su version extensa, la cual puede
descargarse de la pagina web del IETSI
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de EsSalud (http://www.essalud.gob.pe/
ietsi/guias_pract_clini.html).

Conformacion del grupo elaborador
de la guia (GEG)

Se conformd un GEG, que incluyd me-
toddlogos y médicos oftalmdélogos subes-
pecialistas en retina y vitreo.

Formulacién de preguntas

En concordancia con los objetivos y
alcances de esta GPC, el GEG formuld
cuatro preguntas clinicas (Tabla 1), cada
una de las cuales pudo tener una o mas
preguntas PICO (Population, Intervention,
Comparator, Outcome). A su vez, cada
pregunta PICO pudo tener uno o mas
desenlaces (outcomes) de interés.

Busqueda y seleccion de la evidencia

Para cada pregunta PICO, se realizd
la busqueda y seleccion de la evidencia.
Para ello, durante el 2018 se buscaron
revisiones sistematicas (RS) publicadas
como articulos cientificos (mediante
blusquedas sistematicas en PubMed vy
Cochrane Controlled Register of Trials) o
realizadas como parte de una GPC previa
(mediante una busqueda sistematica de
GPC sobre el tema). Cuando se encontro
RS de calidad aceptable, se selecciond
una RS para la toma de decisiones, y se
actualizé cuando el GEG lo consideré ne-
cesario. Cuando no se encontré ninguna
RS de calidad aceptable, se realizd una
busqueda de novo de estudios primarios
(Material Suplementario 1).

Evaluacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para cada
desenlace de cada pregunta PICO pudo
ser alta, moderada, baja o muy baja (Fi-
gura 1). Para evaluar la certeza de la evi-
dencia, se siguio la metodologia de Gra-
ding of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) ©
y se elabord las tablas de perfiles de evi-
dencias de GRADE (Material Suplementa-
rio 2). Finalmente, se le asigno a la pre-
gunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de los desenlaces
considerados como criticos.

Formulacidon de las recomendaciones

El GEG revisé la evidencia selecciona-
da para cada pregunta clinica en reunio-
nes periddicas, y formulé recomendacio-

nes fuertes o condicionales (Figura 1) por
consenso o0 por mayoria simple, usando
la metodologia GRADE . Para ello, se
tuvo en consideracion: 1) Beneficios y
dafios de las opciones; 2) Valores y prefe-
rencias de los pacientes; 3) Aceptabilidad
por parte de los profesionales de salud;
4) Factibilidad de las opciones en los es-
tablecimientos de salud en EsSalud; y 5)
Uso de recursos. Asimismo, el GEG for-
mulé puntos de buenas practicas clinicas
(BPC) en consenso, para los cuales no se
realizaron una busqueda sistematica de
la evidencia o no se encontré evidencia
suficiente para basar una recomenda-
cién; asi como enunciados basados en
dictdmenes de evaluacién de tecnologia
sanitaria.

Revisidn por expertos externos

La presente GPC fue revisada en re-
uniones con meédicos especialistas re-
presentantes de otras instituciones vy
tomadores de decisiones. Asimismo,
su versidn extensa fue enviada por via
electrénica a expertos externos para su
revision (mencionados en la seccion de
agradecimientos). EI GEG tuvo en cuen-
ta los resultados de estas revisiones para
modificar las recomendaciones finales.

Aprobacion de la GPC

La presente GPC fue aprobada para
su uso en EsSalud, con Resolucién N°
95-1ETSI-ESSALUD-2019.

Actualizacion de la GPC

Esta GPC tiene vigencia de tres afios.
Al acercarse al fin de este periodo, se
procedera a realizar una revision rapida
de la literatura para decidir si se requiere
actualizarla.

RECOMENDACIONES

La presente GPC abordd cuatro pre-
guntas clinicas con relacién a tres temas:
diagnostico, tratamiento de eleccion y
tratamiento adyuvante. En base a dichas
preguntas se formularon seis recomen-
daciones (cuatro fuertes y dos condicio-
nales), 19 puntos de BPC y un flujograma
(Tabla 1y Figura 2).

La presente GPC se enfoca en pacien-
tes mayores de 18 afios con diabetes
mellitus tipo | o Il. En estas personas se
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Se definio la certeza de la evidencia,
evaluando:

. Tipo de estudio

. Riesgo de sesgo

. Heterogeneidad

. Evidencia indirecta

. Imprecision

. Sesgo de publicacién

. Tamafio de efecto

. Relacion dosis/respuesta
. Efecto de confusores

O 00N UL WN

estimado.

cambien el estimado.

cambien el estimado.

desenlaces criticos

Significado de las categorias de certeza de la evidencia para cada desenlace:
Alta (BPDD): Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto

Moderada (DD PO): Es probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el efecto estimado, y es posible que

Baja (PO O): Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el efecto estimado, y es probable que

Muy baja (OO O): El estimado del efecto no es certero.

Para calificar la certeza general de la pregunta, se toma la peor certeza entre los

recomendacion:

. Beneficios
Dafios

Se discutieron los siguientes factores para emitir la

A

. Certeza de sus desenlaces |

Uso de recursos
Equidad

. Aceptabilidad

. Factibilidad

0N U AW

. Valoracion de los desenlaces

Se emitié una recomendacion,
que tendra:

¢ Direccion (a favor o en contra)
¢ Fuerza (fuerte o condicional)

Fuerza de la recomendacion:

emplea el término “se recomienda”.

Direccién de la recomendacion:

Fuerte: E| GEG considera que todos o la gran mayoria de profesionales que revisan la evidencia disponible seguiran esta recomendacion. Se

Condicional: El GEG considera que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion, pero
un grupo no lo seguiria. Se emplea el término “se sugiere”.

A favor: Se recomienda a favor de realizar cierta accién.
En contra: Se recomienda en contra de realizar cierta accion.

Figura 1. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion

abordé la realizacion de la evaluacién of-
talmoldgica para el diagndstico de RD y el
uso del OCT para el diagndstico de EMD,
el uso de panfotocoagulacion con laser
para pacientes con RD, el uso de antian-
giogénicos intravitreos en personas con
EMD y en personas con RDP que tengan
indicacién de vitrectomia.

A continuacion, se expondra un resu-
men del razonamiento seguido para lle-
gar a las recomendaciones y puntos de
BPC de cada pregunta clinica.

Pregunta 1: En personas con reti-
nopatia diabética, ése deberia usar la
tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
para diagnosticar edema macular dia-
bético (EMD)?

El diagnostico del EMD es clinico y
tradicionalmente la prueba de referencia
era la fotografia estereoscopica de fondo
de ojo; sin embargo, se considera subje-
tiva al solo permitir identificar hallazgos
sugestivos de edema macular o microa-
neurismas 9. La OCT podria proporcio-

nar una evaluacion objetiva y cuantitativa
del edema macular, por lo que cada vez
mds es reconocida como el método de
diagndstico de referencia para EMD ),

Para esta pregunta se encontré una
sola RS: Virgili 2015 Y, que presentd una
adecuada calidad metodoldgica (AM-
STAR-2: 14/16). Esta RS realizd un meta-
analisis (MA) de 9 estudios observaciona-
les (1303 ojos, 759 personas) que tuvo
como objetivo determinar la precision
diagnostica de la OCT para detectar el
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Tabla 1. Recomendaciones en base a preguntas clinicas con relacion al diagnostico, tratamiento de eleccion y tratamiento adyuvante de la retinopatia
diabética y edema macular diabético

Enunciado Tipo * Certeza **

Pregunta 1: En personas con retinopatia diabética, ¢se deberia usar la tomografia de coherencia éptica (OCT) para diagnosticar edema macular
diabético (EMD)?

En personas con diabetes mellitus (DM), el diagndstico de retinopatia diabética
(RD) es clinico, mediante el examen de fondo de ojo dilatado por el médico
oftalmdlogo, sea en ldmpara de hendidura con lupa 78D, 90D o por oftalmoscopia
indirecta.

1.1 BPC

En personas con DM, la evaluacién oftalmolégica realizada por un médico
oftalmdlogo debe incluir la anamnesis, evaluacién de la agudeza visual, presion
1.2 intraocular y la evaluaciéon del segmento anterior que incluya la busqueda de BPC
neovascularizacién en iris y dngulo; y examen de fondo de ojo con dilatacion
pupilar.

En personas con DM, considerar realizar la evaluacién oftalmoldgica inicial y de
control segun el siguiente esquema:

Evaluaciones oftalmoldgicas en personas con Diabetes Mellitust

Indicacién Tipo de diabetes Accion

Al momento del

DM1 . .
diagndstico

Evaluacién DM2 Al ”jOm?nFo del
diagnostico

13 oftalmoldgica inicial BPC
Antes y por lo menos

durante el primer
trimestre de gestacion

Gestacion en paciente
con DM1 o DM2

Anual a partir del quinto
DM1 afio de la evaluacion
oftalmoldgica inicial
DM2 Anual

t Modificado de: ADA Standards of Medical Care in Diabetes- 2018

Evaluacién
oftalmoldgica de
control

En personas con DM, considerar clasificar la retinopatia diabética segun la
Clasificacién Internacional de Retinopatia Diabética.

Clasificacidon Internacional de Retinopatia Diabéticat

Hallazgos observables con oftalmoscopia

Retinopatia Diabética dilatada

RD no aparente No hay anomalias

RDNP leve Solamente microaneurismas

RDNP moderada Microaneurismas y otros signos (por ejemplo,
hemorragias en manchas, exudados duros,
manchas algodonosas), pero menos que en RDNP

14 severa BPC

RDNP severa RDNP moderada con cualquiera de los siguientes:
e Hemorragias intrarretinianas (> 20 en cada
cuadrante)
¢ Rosarios venosos definidos (en 2 cuadrantes)
¢ Anomalias microvasculares intrarretinianas (en
1 cuadrante)

e Sin signos de retinopatia proliferativa

RD proliferativa RDNP severay 1 o més de los siguientes:
¢ Neovascularizacion
* Hemorragia vitrea/preretiniana

T Fuente: ICO Guidelines for Diabetic Eye Care 2018
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Tabla 1 (continuacién). Recomendaciones en base a preguntas clinicas con relacion al diagnostico, tratamiento de eleccion y tratamiento adyuvante de
la retinopatia diabética y edema macular diabético

Enunciado Tipo * Certeza **

Pregunta 1: En personas con retinopatia diabética, ése deberia usar la tomografia de coherencia éptica (OCT) para diagnosticar edema macular
diabético (EMD)?

En personas con DM, se debe optimizar el control metabdlico de la glucosa y de los
1.5 factores de riesgo como presion arterial y lipidos séricos para reducir el riesgo o BPC
disminuir la progresion de la RD.

En personas con DM, informar que la RD es una complicacion crénica y progresiva pero
1.6 un adecuado autocontrol metabdlico (glucosa, presidn arterial y lipidos), evaluacion BPC
oftalmoldgica temprana y tratamiento oportuno pueden disminuir el riesgo de ceguera.

En personas con RD, se sospecha de EMD cuando el paciente presenta engrosamiento
de la retina y/o presencia de exudados duros en drea macular o perimacular como
hallazgo en el fondo de ojo con dilatacién pupilar realizado por el médico oftalmdlogo,
sea en ldmpara de hendidura con lupa 78D o 90D, o por oftalmoscopia indirecta.

1.7 BPC

En personas con RD y sospecha de EMD, recomendamos utilizar OCT para Recomendacion Baja

18 diagnosticar y clasificar el EMD. fuerte a favor @P00)

En personas con RD, considerar clasificar el EMD segun la Clasificacion
Internacional de Edema Macular Diabético.

Clasificacion Internacional de Edema Macular Diabéticot

Edema Macular Hallazgos observables con oftalmoscopia
Diabético HETELE]

) Sin engrosamiento de retina o exudados duros en
Sin EMD .
la macula

1.9 . , ) ' BPC
Engrosamiento de la retina en la macula sin

compromiso de la zona subcampo central que es

de 1 mm de diametro.

EMD sin compromiso
central

Engrosamiento de la retina en la macula con
compromiso de la zona subcampo central que es
de 1 mm de didmetro.

EMD con compromiso
central

T Fuente: ICO Guidelines for Diabetic Eye Care 2018

En personas con RD, la AFG esta indicada para confirmar la sospecha de
1.10 neovascularizacion, identificar areas de isquemia y planificar tratamiento laser a BPC
criterio del médico tratante.

En personas con RD o con sospecha de EMD, considerar indicar AFG ante una

L1l disminucién de la agudeza visual inexplicada. BPC
En pacientes tratados por EMD, el seguimiento puede incluir OCT a criterio de
1.12 A BPC
médico tratante.
En personas con DM, considerar indicar OCT ante
1.13 R, : ) )
una disminucion de la agudeza visual inexplicada.
1.14 En personas con DM, no solicitar OCT para tamizaje de RD o EMD. BPC
1.15 En personas con DM, no solicitar AFG para tamizaje de RD o EMD. BPC

Pregunta 2: En personas con retinopatia diabética, ése deberia utilizar panfotocoagulacion con laser para el tratamiento de la enfermedad?

51 En personas con RDP, recomendamos administrar tratamiento con Recomendacion Baja

' panfotocoagulacion con laser. fuerte a favor @PO00)
29 En personas con RDNP severa, sugerimos administrar tratamiento con Rigimi%ia;llgn Baja

’ panfotocoagulacion con laser en pacientes de riesgo. @DOO)

favor

Se consideran pacientes con RDNP severa de riesgo si presentan alguna de las
siguientes caracteristicas: dificultad de seguimiento (ruralidad), mal control
2.3 metabdlico, alglin grado de enfermedad renal crénica, presencia de retinopatia BCP
diabética proliferativa en el otro ojo, diabética en estado de gestacién u otro
criterio sustentado por el médico tratante.
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Tabla 1 (continuacién). Recomendaciones en base a preguntas clinicas con relacion al diagndstico, tratamiento de eleccion y tratamiento adyuvante de
la retinopatia diabética y edema macular diabético

Enunciado Tipo * Certeza **

Pregunta 2: En personas con retinopatia diabética, é¢se deberia utilizar panfotocoagulacion con laser para el tratamiento de la enfermedad?

En personas con RD, la frecuencia con la que se realizard las evaluaciones
oftalmoldgicas de seguimiento serd definida por la severidad, presencia de signos
de neovascularizacion u otros criterios sustentados por el médico tratante;
considerando intervalos de tiempo segun el siguiente esquema:

Evaluaciones oftalmoldgicas de control en personas con Retinopatia

2.4 Retinopatia Diabética

Diabéticat
Periodicidad de control
RDNP leve 6 a 12 meses
RDNP moderada 3 a6 meses
RDNP severa < 3 meses
RDP <1lmes

t Fuente: ICO Guidelines for Diabetic Eye Care 2018

BPC

Pregunta 3: En personas con edema macular diabético, ¢se deberia utilizar antiangiogénicos intravitreos para el tratamiento de la enfermedad?

31 En personas con EMD con compromiso central y AV de 20/30 o peor, recomendamos Recomendacion Moderada
’ administrar bevacizumab intravitreo como tratamiento de primera linea. fuerte a favor @300)
39 En personas con EMD con compromiso central, recomendamos no administrar Recomendacion Baja
’ corticoides intravitreos como tratamiento de primera linea. fuerte en contra (CElele))
En personas con EMD sin compromiso central o AV mejor que 20/30, el
33 tratamiento puede incluir seguimiento cercano, fotocoagulacion con laser o BPC
bevacizumab intravitreo a criterio del médico tratante.
Con respecto al uso de bevacizumab fuera de la etiqueta:
* Realizar el consentimiento informado antes de su aplicacion.
3.4 ; . o . BPC
¢ Aplicar 1.25 mg en 0.05 ml por inyeccién intravitrea.
* Seguir el protocolo de preparacion y administracién elaborado por IETSI EsSalud
35 En personas con EMD con evidencia de traccion vitreomacular y/o membrana BPC

epirretiniana mediante OCT, considerar realizar tratamiento con vitrectomia.

Pregunta 4: En personas con retinopatia diabética proliferativa con indicacion de vitrectomia, ése deberia utilizar antiangiogénicos intravitreos

como tratamiento adyuvante a la vitrectomia?

En pacientes con RDP con indicacion de vitrectomia, sugerimos administrar

4.1

bevacizumab intravitreo preoperatorio entre 3 a 7 dias previos a la vitrectomia,
considerando el riesgo de desprendimiento de retina traccional después de la

inyeccién de antiangiogénico en dichos pacientes.

Recomendacion
condicional a
favor

Baja
@00)

* Recomendacion (R) o punto de buena practica clinica (BPC)
** La fuerza, direccidn y calidad de la evidencia sélo se establecen para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.

DM: Diabetes mellitus; RD: Retinopatia diabética; RDNP: Retinopatia diabética no proliferativa; RDP: Retinopatia diabética proliferativa; EMD: Edema macular diabético; OCT:
Tomografia de coherencia dptica; AFG: Angiofluoresceinografia retinal; ADA: American Association Ophthalmology; ICO: International Council of Ophthalmology

EMD en personas con RD, considerando
como prueba de referencia la evaluacion
de fondo de ojo (en tres estudios se em-
pled biomicroscopia, en cuatro estudios
se empled fotografia estereoscopica y en
dos estudios se empled ambas técnicas).
Esta RS encontré que la OCT tuvo una
sensibilidad de 81% (IC 95%: 74% a 86%)
y una especificidad de 85% (IC 95%: 75%
a 91%). Sin embargo, no se puede deter-
minar con certeza la precision diagnosti-
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ca de la OCT al no existir una prueba de
referencia (gold standard) con el cual
comparar.

En base a lo evidenciado, el GEG con-
sideré que en la actualidad la OCT es la
prueba de referencia para diagnosticar
EMD, que ademas permite realizar el
seguimiento en los pacientes con trata-
miento. Por este motivo, se decidio emi-
tir una recomendacién a favor del uso de
la OCT para diagnosticar y clasificar EMD

en personas con RD. A pesar de que la
certeza de la evidencia fue baja, se con-
sideré que no usar OCT conllevaria difi-
cultades en el diagndstico y seguimiento
de EMD, por lo cual se decidié emitir una
recomendacion fuerte.

Puntos de BPC: Se establecié 14 pun-
tos de BPC sobre: el diagndstico y la eva-
luacién oftalmoldgica de pacientes con RD
segun lo recomendado por la American
Academy of Ophthalmology (AAO) “2; la
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Paciente con diagndstico de
Diabetes Mellitus

[ Evaluacion oftalmoldgica ]

¢ Existen hallazgos compatibles con
retinopatia diabética y/o edema macular
diabético en el examen de fondo de ojo?

Control Metabdlico y de los W Si
factores de riesgo: <
Presion Arterial Lipidos J

v
Ret—ino.patia'diabética no Retinopatia Diabética Edema Macular
Proliferativa ( RDNP) Proliferativa ( RDP) diabético (EMD)

oCT

Con indicacién

Leve [ Moderada ][ Severa ]
vitrectomia

Con traccion
vitreomacular

N

Evalua?ggﬁl?fltzrl‘r;oglé ica Panfotocoagulacion
Ao g con laser
periédica

J No

Sin traccion
vitreomacular

¢Compromiso
central?

Agudeza visual
20/30 o peor

v l

Criterio del médico tratante:
Seguimiento cercano
Fotocoagulacién con laser
Bevacizumab intravitreo

(

-

Bevacizumab
intravitreo

Seguimiento:
Evaluacion oftalmoldgica
periddica y/o con OCT

Nota: No se emitieron recomendaciones para pacientes con edema macular persistente o refrectario a tratamiento con antiangiogénicos intravitreos.

OTC: Tomografia por coherencia optica

Figura 2. Flujograma del manejo de la retinopatia diabética y edema macular diabético
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evaluacion oftalmoldgica inicial en pacien-
tes con diabetes segln lo recomendado
por la ADA W; el uso de la clasificacion
internacional de RD segun la Internatio-
nal Council of Ophthalmology (1CO) “: el
control de los factores de riesgo asociados
a la RD y el autocontrol metabdlico segun
lo recomendado de la ADAY; el empleo
de la clasificaciéon internacional de EMD
segun la ICO; el uso de angiofluorescencia
retinal; el seguimiento de los pacientes
con EMD; vy el adecuado uso de la OCT en
pacientes con RD segun las recomenda-
ciones de la AAO 12,

Pregunta 2: En personas con retino-
patia diabética, ése deberia utilizar pan-
fotocoagulacion con laser para el trata-
miento de la enfermedad?

La panfotocoagulacién con laser es
una técnica que destruye selectivamente
la retina hipodxica, lo cual disminuye la de-
manda de oxigeno, citoquinas y factores
de crecimiento (como el factor de creci-
miento endotelial vascular), disminuyen-
do asi la neovascularizacion en personas
con RD 4],

Para responder esta pregunta se en-
contrd una sola RS: Evans 2014 *9), que
presentd una adecuada calidad metodo-
l6gica (AMSTAR-2: 14/16). Esta RS incluyd
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) reali-
zados en pacientes con retinopatia diabé-
tica proliferativa (RDP) y con retinopatia
diabética no proliferativa (RDNP).

Esta RS encontrd que al afio de segui-
miento, el grupo que recibié panfotocoa-
gulacion con laser tuvo similar agudeza
visual (definida como la pérdida de 15
letras o mas en la mejor agudeza visual
corregida [MAVC] (11,5% versus 11,6%,
RR: 0,99; IC 95%: 0,89 — 1,11), menor
riesgo de desarrollar pérdida severa de la
visién (MAVC < 6/60) (2,5% versus 4,4%,
RR: 0,46; IC 95%: 0,24 — 0,86) y menor
progresion de la retinopatia diabética
(23,1% versus 41,0%, RR: 0,49; IC 95%:
0,37 —0,64); en comparacién con el gru-
po control. No se mostro datos sobre pér-
dida de vision periférica, un efecto adver-
so posible de la panfotocoagulacién.

Se observa que la panfotocoagula-
cién con laser presenta beneficios sig-
nificativos, por lo cual se decidié emitir
recomendaciones a favor de su uso en
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pacientes con RDP y RDNP. Respecto a la
fuerza, se decidié emitir una recomenda-
cién fuerte para pacientes con RDP (quie-
nes, al presentar mayor riesgo de pro-
gresion de la enfermedad, se verian mas
beneficiados por la intervencion). En tan-
to que se decidié emitir una recomenda-
cién condicional en pacientes con RDNP
(quienes, al presentar menor riesgo de
progresion de la enfermedad, se verian
menos beneficiados por la intervencion).

Puntos de BPC: Se establecié dos pun-
tos de BPC sobre: quienes son los pacien-
tes con RDNP en riesgo para nuestro con-
texto en opinion del GEG; y la frecuencia
de las evaluaciones oftalmoldgicas en
pacientes con RD segun lo recomendado
por la AAO 12

Pregunta 3: En personas con edema
macular diabético, ése deberia utilizar
antiangiogénicos intravitreos para el
tratamiento de la enfermedad?

El EMD se caracteriza por el incremen-
to de la permeabilidad vascular y la con-
secuente acumulacion de liquido exuda-
tivo en la macula, lo que produce edema
macular 1%, Esto tiene como mediador
clave al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), por lo que se ha sugerido
gue las inyecciones intravitreas de medi-
camentos inhibidores del VEGF serian uti-
les en el tratamiento del EMD ™", Para esta
pregunta clinica se realizaron tres pregun-
tas PICO:

La primera pregunta PICO compard
los anti-VEGF intravitreos vs fotocoa-
gulacién con laser. Para responder esta
pregunta PICO se encontrd solo una RS:
Virgili 2018 7, que presentd una ade-
cuada calidad metodolégica (AMSTAR-2:
15/16). Esta RS realizd un meta-analisis
en red (MAR) y en la comparacidon mixta
encontré que el grupo que recibié anti-
VEGF (bevacizumab intravitreo) presenté
mayor probabilidad de “ganancia igual o
mayor a tres lineas de agudeza visual” al
afio (RR: 2,47; IC 95%: 1,81- 3,37), ma-
yor agudeza visual al afio (diferencia de
medias [DM]:-0,12; IC 95%:-0.15 a-0.09),
menor volumen macular al afio (DM:-46
um; IC 95%:-78 a-14), y similar incidencia
de efectos adversos a los dos afios (RR:
0,93; IC 95%: 0,73 — 1,19) en compara-
cién con el grupo que recibié fotocoagu-
lacién con laser.

La segunda pregunta PICO compard
los anti-VEGF intravitreos entre si: Para
esta pregunta PICO se encontrd una sola
RS: Virgili 2018 ), que presenté una ade-
cuada calidad metodolégica (AMSTAR-2:
15/16). Esta RS en la comparacidén mixta
encontré que, a un afio de seguimiento,
el grupo que recibié bevacizumab intra-
vitreo tuvo similar “ganancia mayor o
igual a tres lineas de agudeza visual” (RR:
1,11; IC 95%: 0,87- 1,43), similar agude-
za visual (DM: 0,00; IC 95%:-0,02 a 0,03),
mayor volumen macular (DM: -29 um;
IC 95%:-58 a-1), y similar incidencia de
efectos adversos (mortalidad por todas
las causas, eventos aterotromboticos)
(RR: 1,04; IC 95%: 0,84- 1,28) en compa-
racién al grupo que recibid ranibizumab
intravitreo.

Se observa que el empleo de anti-VEGF
intravitreo presenta mayores beneficios y
menores dafios en comparacién con fo-
tocoagulacion con laser. Ademas, entre
los anti-VEGF, el bevacizumab intravitreo
presenta similares beneficios y efectos
adversos que el ranibizumab intravitreo a
un menor costo. Por ello, se decidié emitir
una recomendacion a favor del uso de be-
vacizumab como tratamiento de primera
linea. La certeza de la evidencia fue mo-
derada, por lo cual se decidié emitir una
recomendacion fuerte.

La tercera pregunta PICO compard
la combinacién de anti-VEGF con corti-
coide intravitreo vs anti-VEGF. Para esta
pregunta PICO se encontrd una sola RS:
Mehta 2018 ™ que presentd una ade-
cuada calidad metodoldgica (AMSTAR-2:
14/16). Esta RS incluy6 en la mayoria de
ECA al bevacizumab 1,25 mg/0,05 ml
(7/8) como anti- VEGF y como inyeccidn
de corticoide intravitreo a la triamcinolo-
na 2 mg/0,05 ml (6/8). Esta RS encontrd
que a un afio de seguimiento, el grupo
tratado con anti-VEGF y corticoide intra-
vitreos presentd similar agudeza visual
(DM:-2,29; IC 95%:-6,03 a 1,45), similar
volumen macular (DM:-0,20 um; IC 95%:
-37,14 - 37,53), y mayor incidencia de
eventos adversos (29,3% versus 7,7%;
OR: 5,66; IC 95%: 3,62- 8,84) en compa-
racion al grupo al que solo se le adminis-
tré anti-VEGF.

Considerando que la combinacion de
bevacizumab con corticoide intravitreos
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no presenté mas beneficios, pero si mas
efectos adversos respecto al uso de solo
bevacizumab, se decidioé emitir una reco-
mendacion en contra del empleo de esta
combinacién. A pesar de que la certeza
de la evidencia fue baja, se considerd que
su indicacién generaria un mayor uso de
recursos, por lo cual se decidié emitir una
recomendacion fuerte.

Puntos de BPC: Se establecieron tres
puntos de BPC sobre: el tratamiento en
pacientes con EMD sin compromiso cen-
tral o agudeza visual mejor que 20/30 se-
gln lo recomendado por la ICO ¥; el uso
del bevacizumab fuera de la etiqueta se-
gun las “Recomendaciones para la prepa-
racion de bevacizumab inyeccién intravi-
trea, IETSI-EsSalud, 2018”; y la indicacidn
de vitrectomia en pacientes con EMD con
evidencia de traccidn vitreomacular y/o
membrana epirretiniana mediante OCT
segun la ICO.

Pregunta 4: En personas con retino-
patia diabética proliferativa con indica-
cion de vitrectomia, ése deberia utilizar
antiangiogénicos intravitreos como tra-
tamiento adyuvante a la vitrectomia?

De la evidencia a la decision:

La vitrectomia pars plana es un pro-
cedimiento quirdrgico usado para el tra-
tamiento de complicaciones graves de la
RDP, como el desprendimiento de retina
traccional y la hemorragia vitrea *®. La
complicacion mas importante posterior
a una vitrectomia es la hemorragia de
la cavidad vitrea posterior (POVCH), que
ocurre en un 30% de los casos.

La POVCH se puede presentar en un
periodo temprano (primeros dias del
postoperatorio) o tardio (meses después
de la cirugia), retrasa la recuperacion vi-
sual y conduce a una elevada presién in-
traocular, esto dificulta aun mas el trata-
miento de la RD. El 10% de los pacientes
requieren cirugia de revision, lo que tiene
implicancias significativas para los recur-
sos como el tiempo y el costo @2,

El VEGF aumenta la permeabilidad
vascular y produce neovascularizacion en
la cavidad vitrea posterior ), por lo cual
se ha propuesto que el uso de anti-VEGF
(preoperatorio a la vitrectomia) puede
reducir la incidencia de POVCH 9,

Para responder esta pregunta se en-
contré dos RS: Zhao 2018 @Y y Smith
2015 22, que presentaron una adecuada
calidad metodoldgica (AMSTAR-2: 9/16 y
14/16; respectivamente). En estas RS la
mayoria de estudios incluidos usé bevaci-
zumab, y el tiempo transcurrido entre la
administracién de anti-VEGF intravitreo
y la vitrectomia varié de 1 a 21 dias, la
mayoria reporté que la administracion de
anti-VEGF fue de 7 dias antes de la vitrec-
tomia (9/15).

La RS de Smith?? evalud la mayoria
de los desenlaces relevantes, excepto
agudeza visual, la cual fue evaluada por
la RS de Zhao @Y. La RS de Smith ?? rea-
liz6 MA de 10 ECAs y encontrd que el
grupo tratado preoperatoriamente con
anti-VEGF intravitreo presentd menor
incidencia de POVCH temprano (cuatro
semanas) (9,05% versus 31,1%, RR: 0,35;
IC 95%: 0,23- 0,53), similar incidencia de
POVCH tardio (seis meses) (13,04% ver-
sus 19,75%, RR: 0,72; IC 95%: 0,30-1,72),
menor incidencia de lavado de la cavidad
vitrea (6 meses) (1,91% versus 10,44%,
RR: 0,19; IC 95%: 0,06 a 0,67), y similar
incidencia de eventos adversos (despren-
dimiento de retina) (3,36% versus 9,14%,
RR: 0,46; IC 95%: 0,19 a 1,08) en compa-
racion con el grupo control.

La RS de Zhao 2018 ® realizd un MA
de siete ECAs y encontré que el grupo
tratado preoperatoriamente con anti-
VEGF intravitreo presentd mayor agude-
za visual en comparacién con el grupo
control (DM:-0,30; IC 95%:-0,44 a-0,16).

En general se observa que el grupo
gue usa inyeccién intravitrea preoperato-
ria de anti-VEGF (bevacizumab) presenté
menor riesgo de POVH y mejor agudeza
visual, por lo que se decidié emitir una
recomendacion a favor de su uso. Ade-
mas, considerando que la certeza de la
evidencia fue baja, por lo que se decidio
emitir una recomendacién condicional.
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