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1.1 Edema macular pseudofaquico

1.1.1 Antecedentes historicos

Han pasado casi 70 anos desde la primera publicacion de un sindrome vitreo,
desconocido hasta la fecha, que presentaba unas caracteristicas especificas y que
anos mas tarde pasaria a reconocerse como una entidad propia, el edema macular
posterior a la cirugia de cataratas (1). Es asi como Rodman Irvine, después de revisar
mas de 1200 casos de pacientes operados en su gran mayoria de extraccién de
cristalino mediante técnica intracapsular, describe este sindrome vitreo retiniano
que aparece no antes de dos a seis semanas posterior a la intervencion, en la que se
produce una disminucion parcial de la vision del paciente. Irvine relaciona la
protrusion y posterior rotura del gel vitreo, como consecuencia a una apertura a
nivel de la fosa patelar (Figura 1) (lugar en el que la hialoides anterior esta
firmemente adherida al lente), con wuna subsecuente alteracion macular

autolimitada. .-

Fosa Patelar

Figura 1: Fosa Patelar
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Trece anos mas tarde, en 1966, Gass y Norton publican un escrito en el que, luego de
estudiar a 44 pacientes mediante fundoscopia y AGF, logran demostrar la presencia
de un exudado seroso con un patron clinicamente caracteristico como el causante de
dicho sindrome de edema macular quistico y peripapilar autolimitado, posterior a
la cirugia de catarata, en el que generalmente se observaban células a nivel del vitreo
posterior (2). Entre sus conclusiones mas relevantes, postularon que la inflamacion
pareciera jugar un rol primordial en la génesis de dicha condicion. La imagen
caracteristica de la AGF descrita, mostraba un patron de tincioén de los capilares de
la retina en el drea macular en un patrén circular irregular con progresion tanto
central como periférica; y que a medida que este tinte llena los espacios cistoides
centralmente, una imagen de estrella oscura caracteristica y diagnostica se forma

sobre el fondo de la tincién (Figura 2).
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Figura 2: AGF que muestra una hiperfluorescencia macular por fuga y acumulacion de fluoresceina

* Imagen cortesia de Retina Rocks, www.retinarocks.org

Con el objetivo de compartir sus observaciones recopiladas a lo largo de los afos,
Irvine publica en el afio 1966, una actualizacion y revision del tema, en el que vuelve
a recalcar la gran incidencia de EMP, a pesar de los grandes avances y de la
actualizacion en la técnica quirdrgica de extracapsular a facoemulsificacion, y la
importancia del diagnostico y tratamiento para el oftalmologo. Postula ademas una
serie de hipdtesis causales entre las que destaca principalmente la traccional y la
inflamatoria, y opciones terapéuticas tanto para su manejo como para la profilaxis,
donde los AINEs y ciertos acontecimientos durante cirugia, jugaban un rol

fundamental (3).

Con el correr de los afios, la aparicion de nuevas tecnologias como la tomografia de
coherencia dptica (OCT), ha permitido optimizar la adquisicién de imagenes de
mejor resolucion del tejido ocular, y especificamente de area macular (4, 5) a través
de una tecnologia no invasiva y facil de reproducir. A principios de los 90" (6, 7)
mediante un sistema de escaneo limitado a 400 scanners axiales (A-scan)/segundo,
las maquinas de OCT fueron ganando terreno rdpidamente en el drea clinica de la
oftalmologia al permitir realizar cortes histologicos in vivo principalmente de la

cdrnea (8) como de la retina, como otros tejidos oculares.
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En el afio 1995, Puliafito et al (4) publican su trabajo en el que introducen a la OCT
como una nueva técnica util y efectiva para monitorear objetivamente el espesor de

la retina en pacientes con edema macular (Figura 3).

.
a1 SRS LS

*-"i-l;‘r:ic:llﬂ h - "

Figura 3: OCT que muestra un edema macular quistico

Enla actualidad, la masificacion de esta tecnologia ha permitido llegar a velocidades
de adquisicion de imagen en clinica de 27.000 A-scans/s con resoluciones de5a 6 g
y de 312.500 y 249.000 A-scans/s en modelos experimentales de OCT de dominio
espectral (9) y swept source (10) respectivamente. Con ello, la OCT ha pasado a
tomar un rol protagonico y determinante en el diagnostico y seguimiento del edema
macular (11, 12) a expensas de la AGF, una prueba mas costosa, invasiva y no exenta
de complicaciones (13, 14, 15, 16, 17).
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1.1.2  Definiciones
Edema macular: Engrosamiento retiniano del drea mdcular debido a una
alteracion de la barrera hemato-retiniana normal, que conlleva a fuga por parte
de los capilares retinianos perifoveales y posterior acumulacion de liquido
dentro de los espacios intracelulares de la retina, principalmente en la capa

plexiforme externa y la capa nuclear interna (18, 19) (Figura 4).

i

Figura 4. Representacion de un corte histolégico que muestra la acumulacion de liquido intraretiniano en la

27

capa plexiforme externa, extendiéndose a la capa nuclear interna (flechas)

* Imagen cortesia de la Dra. Maria Teresa Sellarés del servicio de oftalmologia del Hospital Parc Tauli de

Sabadell, Espafia
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Edema macular pseudofaquico: Edema macular secundario a cirugia de catarata.
Edema macular pseudofdquico angiografico: Edema macular pseudofaquico
demostrado mediante fuga de contraste, extravasacion o leakage visto por AGF
(Figura 2).

Edema macular pseudofdquico clinico: Edema macular pseudofaquico
sintomatico, es decir que se acomparfie de disminucion visual y/o metamorfopsia.
Edema macular pseudofdquico subclinico: Edema macular pseudofaquico
asintomatico, pero visible en la exploracion o mediante pruebas como la OCT y/o
la AGF.

Edema macular pseudofaquico agudo: Edema macular pseudofaquico que
ocurre dentro de los primeros 4-6 meses posterior a la cirugia de cataratas (20,
21, 22).

Edema macular pseudofdquico crénico: Edema macular pseudofaquico que
ocurre después de los primeros cuatro a seis meses posteriores a la cirugia de

cataratas (23).



1.1.3 Epidemiologia

En sus inicios, mediante la extraccion intracapsular del cristalino, una técnica
sumamente invasiva, la incidencia del edema macular posterior a la cirugia de
cataratas figuraba en distintos reportes cercano al 60%; y de hasta un 30% mediante
extraccion extracapsular (24), trabajos en los que se evidenciaba una alta tasa de

pérdida vitrea hacia la cdmara anterior.

Con el pasar de los afos, y con el advenimiento de nuevas técnicas de cirugia de
catarata mediante facoemulsificacion y posteriormente, gracias a la actualizacion de
nuevas técnicas microinsicionales, estos porcentajes han disminuido
considerablemente. Vale la pena hacer una distincién entre dos entidades ya
descritas previamente: el EMP clinico y el subclinico. En el caso del primero, la
incidencia varia entre un 0.1% y un 2.35% (25, 26); y en el caso del segundo, la
incidencia de EMP subclinico varia entre un 4% (27) y un 41% (28, 29) medido por

OCT, llegando hasta un 60% medido por AGF (29), seguin diversos estudios.
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1.1.4 Aspectos econémicos

El coste del tratamiento de pacientes operados de cataratas puede variar
significativamente si se considera la adicion de cualquier complicacion durante o
posterior a la cirugia (30). Estudios publicados reportan costes que aumentarian
desde un 47% (31) hasta un 85% (32). Casi el doble, en pacientes afectados por edema
macular pseudofdquico en comparacion a postoperatorios exentos de
complicaciones, concluyendo que la adicion de estrategias o terapias destinadas a
reducir el riesgo de desarrollar edema macular tendria un favorable impacto en los

costes sanitarios de la cirugia de cataratas (32).
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1.1.5 Fisiopatologia

Existen varios factores etiologicos para el desarrollo del EMP que se explicardn en el
presente apartado. A lo largo del tiempo, y luego de analizar multiples vias
etiopatogénicas se ha logrado comprobar el origen multifactorial de esta patologia,
sin embargo, y a pesar de los mas de 70 afios de investigacion en este tema, las

verdaderas causas aun estan por dilucidarse.

Mientras que en los primeros trabajos se mencionaba un posible sindrome vitreo
como posible etiologia (1, 2, 3), con el correr del tiempo se ha podido establecer como
evento causal fundamental una alteracion en la permeabilidad de la barrera hemato-
retiniana ocular (30, 33), secundaria a una respuesta inflamatoria exacerbada
posterior a la cirugia (34). No obstante, se plantean una serie de otros factores
relacionados tales como el trauma iridiano durante la cirugia, la rotura de la capsula
posterior, la realizacion de una capsulotomia postoperatoria precoz, el fototrauma

quirurgico y la hipotonia ocular relativa, entre otros (21).

En un escenario proinflamatorio durante el periodo perioperatorio, la consecuente
rotura de la BHR (similar a la barrera hematoencefdlica) lleva a wuna
desregularizaciéon en el paso de iones, proteinas y flujo de agua desde y hacia la
retina. En la retina, existen dos BHR, que actian como barreras fisicas y quimicas
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para regular el paso de células inmunolodgicas y prevenir la entrada de toxinas
nocivas: una barrera interna, compuesta de células endoteliales no fenestradas,
uniones tipo tight junction, pericitos (con un ratio pericitos/células endoteliales
mucho mads elevado que en otros tejidos) y células gliales; y una barrera externa que
separa la RNS de la coriocapilar, formada por tight junction entre células del epitelio

pigmentario de la retina y la MLE.

En una retina inflamada y/o isquémica, existe por un lado un aumento en la
migracion de células inmunes, y por otro lado un aumento del VEGF y del factor de
crecimiento hepatico que llevarian a un dano de las ocludinas, proteinas
fundamentales en la estabilidad de estas uniones tipo tight junction de ambas
barreras, y también de los pericitos (36). En ojos sanos, la BHR separa correctamente
los compartimientos intra y extravascular. Pero en ciertas situaciones, la
combinacion entre una respuesta inflamatoria exacerbada y la inestabilidad

intermembrana conduce a un proceso de leucoestasis (37).

El reclutamiento y posterior acumulacion de leucocitos a lo largo del endotelio
capilar lleva a la activacion del tejido celular circundante (células endoteliales,
microglia y leucocitos perivasculares), liberando grandes cantidades de moléculas

proinflamatorias varias derivadas del metabolismo del acido araquidonico tales
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como prostaglandinas, leucotrienos, proteina quinasa C, dxido nitrico; y citoquinas
entre las que se destacan principalmente TNF-a, IL-1, IL-6, MCP-1 e ICAM-1 (36,

37).

Dichas citoquinas exacerban la adhesion entre endotelio-leucocito que conlleva al
dafio y obstruccién microvascular con la consecuente extravasacion de liquido al
espacio intercelular retiniano. A su vez, esta misma respuesta inflamatoria
acentuada lleva a un desorden metabdlico que afecta directamente a la bomba del
EPR, célula clave en el mantenimiento del equilibrio osmotico de la retina. Todo este
proceso lleva a un aumento en la permeabilidad de los capilares perifoveales,
resultando en la acumulacién de liquido seroso intraretiniano (33, 34, 35). Dicho
edema ocurriria inicialmente en las capas plexiforme externa y nuclear interna a
nivel del complejo perivascular foveal (Figura 4), llegando a ocupar todas las capas

de la retina y el espacio subretiniano en etapas mas avanzadas (19).

En cuanto a la traccidn vitrea, inicialmente Irvine, Gass y Norton (1, 2 y 3), y luego
posteriores revisiones a lo largo de los afios han logrado relacionar a que la tracciéon
mecanica del vitreo llevaria a un cambio en las fuerzas internas intraoculares,
especialmente en pacientes con desprendimiento de vitreo incompleto, que podrian

llevar a traccidn vitreomacular (TVM) con la consecuente formacion de espacios
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quisticos intraretinianos en el area foveal (23) (Figura 5). En dicho caso, la ausencia
de leakage en la AGF (38) y la resolucion después de una vitrectomia serian las dos

principales diferencias entre el EMP de causa inflamatoria y la traccional (39).

Hialoides posterior

FIGURA 5: OCT que muestra a la hialoides posterior firmemente adherida a la fovea, desarrollando una
traccion vitreomacular y la subsecuente formacion de quistes
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1.1.6 Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo asociados al EMP se reconocen un sinnumero de
condiciones que, a efectos practicos, los dividiremos en factores preoperatorios,
factores intraoperatorios y factores postoperatorios. En el presente capitulo

abordaremos los mas importantes.

I Factores preoperatorios

i) Extraoculares: Diabetes mellitus (28, 40), edades extremas (nifios y
ancianos) (41), hipertension arterial (42)

ii) Intraoculares: Sindromes uveiticos (40), retinopatia diabética,
oclusion de vena retiniana (22), membrana epiretiniana macular (22),
cirugia previa de desprendimiento de retina (40), uso topico de

prostaglandinas y/o timolol* (22, 41, 43).

IT Factores intraoperatorios: Trauma o manipulacion iridiana, rotura de
capsula posterior con o sin pérdida vitrea (40, 42), cirugia intra o extracapsular (45,

46)

III Factores postoperatorios: Retencidén de fragmentos cristalineanos (47),
implante de lente iridiano o de cdmara anterior (42), dislocacion de lente

intraocular (42).
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Otras condiciones menos comunes: Sindrome de Favre-Goldmann, tumores
coroideos, retinosis pigmentosa, queratopatia penetrante previa, nifios con
enfermedades hereditarias oculares al nacimiento, fundus flavimaculatus, atrofia

coroidea en anillo (42).

* Si bien existe bastante evidencia entre la relacion de medicacion topica
antiglaucomatosa como el timolol y las prostaglandinas, y el riesgo de desarrollar

EMP, existen otros trabajos que contradicen esta aseveracion (40, 44).
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1.1.7 Sintomatologia

Como ya se menciono previamente, la gran mayoria de los EMP son subclinicos, por
lo que no revierten mayor sintomatologia para el paciente. Por otra parte, los
pacientes afectados de EMQ clinicamente significativo debutan generalmente con
vision borrosa como sintoma principal. Lo llamativo de esta condicion es que el pico
se alcanza entre las cuatro a seis semanas, por lo que un sintoma frecuente es la
disminucion de la agudeza visual después de un periodo de buena vision
postoperatoria. Otro sintoma frecuente, pero dificil de evaluar, es la pérdida en la
sensibilidad al contraste. También se ha descrito la presencia de micropsia,

metamorfopsia, escotoma central positivo y fotofobia (21).
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1.1.8 Diagnostico

1.1.8.1 Exploracién funduscdpica

En la biomicroscopia, se puede apreciar una pérdida de la depresién foveal y/o del
reflejo de la luz foveal. En cuadros mas floridos se puede observar los quistes
intraretinianos perifoveales (Figura 6). En casos mas avanzados, edema de disco,

agujeros lamelares y/o hemorragias en astilla.

Figura 6: Retinografia de un paciente afectado de EMQ

* Imagen cortesia de Retina Rocks, www.retinarocks.org
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1.1.8.2 Angiografia fluoresceinica

A la fecha, la AGF retiniana contintia siendo el Gold-standard para el diagnostico de
EMP (42), considerandose indispensable especialmente en casos en que la situacion
clinica es incierta. En fases iniciales, se observa signos de dilatacion y fuga en
relacion con pequefos capilares en el drea perifoveal (48). Luego, en fases mas
posteriores, la acumulacién del liquido inflamatorio en la capa plexiforme externa
da como resultado el cldsico patron petaloide perifoveal (Figura 2). En ocasiones, en
etapas mas tardias se puede observar una tincién del nervio éptico (44). En casos
muy graves, grandes espacios cistoides en forma de panal se pueden apreciar desde

la fovea, hacia el exterior de la regidn perifoveal (49).

Por otra parte, existen variaciones a la técnica clasica de AGF, utilizando ya sea el
contraste por via oral, en tomas de imagen a los 30, 45 y 60 minutos después de la
administracion de la fluoresceina (50, 51), y también la observacion de la respuesta
vascular iridiana al contraste. Su importancia radica principalmente en que la fuga
a este nivel es generalmente el primer y el altimo signo observados en la angiografia

en muchos sindromes inflamatorios intraoculares (52) (Figura 7).

39



Figura 7: Secuencia de AGF de iris en tiempos iniciales y mas tardios

* Imagen cortesia del servicio de oftalmologia del Hopital Maisonneuve-Rosemont / Universidad de Montreal,
Canada.
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Clasificacion angiografica (Figura 8) (53)

A: Edema foveal que no alcanza el 4rea perifoveal.

B: Edema perifoveal minimo.

C: Edema perifoveal moderado.

D: Edema perifoveal severo.

Figura 8: Diferentes fases de edema macular. a. Grado A, b. Grado B, c. Grado C, d. Grado D

* Imagenes cortesia de Retina Rocks, www.retinarocks.org

Vale la pena destacar que la disminucion de la agudeza visual no se correlaciona con

la extension de la fuga y, por lo tanto, esta tiene poca implicancia clinica (54).
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1.1.8.3 Tomografia de coherencia Optica

A pesar de que el la AGF sigue siendo considerada como el Gold-standard para el
diagnostico del EMP, la OCT ha pasado a ser la prueba por excelencia para su
diagnostico (55, 56). Existen varios factores para asi considerarlo entre los que se
destacan su versatilidad, reproducibilidad, accesibilidad, baja dependencia en el
operador y fundamentalmente el hecho de ser, a diferencia de la AGF, una prueba
no invasiva y mucho mas rapida (57). Con una correlacion casi exacta, la OCT
permite observar el liquido in situ en forma de espacios quisticos hiporeflectivos en
las distintas capas de la retina macular y del espacio submacular (Figura 3), pérdida

de la depresion foveal y engrosamiento de la retina medido en el mapa de grosores.

A su vez, otra de las ventajas de la OCT es que permite tener una medicion objetiva
del engrosamiento macular y que este aumento en grosor si se correlaciona con la

vision a diferencia de la fuga medida mediante AGF (42).

En caso de edemas crénicos, la OCT permite ver con gran exactitud la integridad de
las capas internas, para descartar la presencia de complicaciones teles como
pseudoagujeros o agujeros lamelares. En especial, la integridad de las capas
externas, estructuras fundamentales en el proceso fisioldgico de la vision. De hecho,
al visualizar las capas: plexiforme externa, nuclear externa, membrana limitante
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externa, IS/OS de los fotorreceptores y segmentos externos de los fotorreceptores, la

OCT permite una buena correlacion anatomico visual (57, 58).
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1.2 Prevencion del edema macular pseudofaquico

1.2.1 Prevencion prequirurgica

Como regla general, la realizacion de profilaxis para pacientes sin antecedentes
morbidos estaria recomendada (59). Por el contrario, pacientes con factores de riesgo
como los ya descritos previamente, se beneficiarian de un tratamiento previo a la

cirugia de cataratas.

En el caso de pacientes diabéticos, el uso de ambos medicamentos durante el
postoperatorio seria suficiente para su manejo, pero en caso de pacientes afectados
de edema macular diabético previo a la cirugia, una serie de combinaciones se han
descrito. En un paciente afectado de EMD, la cirugia de cataratas debiese ser
realizada una vez resuelto el edema, ya sea mediante el uso de medicamentos A-
VEGTF, corticoides tdpicos y/o la combinacién de ambos, ya que la cirugia per se

considera una noxa.

Existen ademas varios protocolos para pacientes afectados de uveitis. En el ensayo
MUST, uno de los estudios mas relevantes en este tema (60), los pacientes con
panuveitis intermedia, posterior y no infecciosa que se sometieron a cirugia de
cataratas, tuvieron una mayor incidencia de inflamacién posoperatoria y EMP, a
pesar de experimentar una mejoria importante en la agudeza visual. Es por ello por
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lo que numerosas publicaciones han demostrado que, ademas del uso de esteroides
a dosis plenas de Img/kg/dia durante los siete dias previos a le cirugia, mantener la
inflamacion ocular en estado quiescente por al menos tres meses previos a la cirugia,
reduciria considerablemente los riesgos de desarrollar edema macular

pseudofaquico (61).
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1.2.2 Prevencion postquirargica

Debido a que la incidencia de EMP clinico es baja y que en la mayoria de los casos
su resolucion es generalmente espontanea, existe un consenso bastante universal de
que, en pacientes sin factores de riesgo, la profilaxis postoperatoria de EMP
combinando una AINE a un esteroide, seria innecesaria (59). En la actualidad, el uso
de corticoides topicos posterior a la cirugia de cataratas esta bastante consensuado,
principalmente con el objetivo de reducir la respuesta inflamatoria inicial post

operatoria.

En la misma linea, tanto las guias del National Institue of Health and Care Exellence
del Reino Unido (NICE), como las pautas de la American Academy of
Ophthalmology (AAO) de los Estados Unidos y de la European Society of Cataract
and Refractive Surgeons (ESCRS) en Europa recomiendan la adicion de un AINE a

un corticoesteroide sdlo en caso de pacientes con riesgo elevado de desarrollar EMP.

Basados en la evidencia actual, la combinacion de esteroides y AINE en el periodo
perioperatorio aportaria beneficios en la agudeza visual durante las doce primeras
semanas posteriores a la cirugia. Sin embargo, este efecto desapareceria posterior a

este periodo.
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1.3 Tratamiento del edema macular pseudofaquico

1.3.1 Tratamiento médico

1.3.1.1 Tratamiento topico

En la actualidad existen dos familias de medicamentos topicos para el tratamiento
del EMP: los AINES, inhibidores de la ciclooxigenasa (62) y los corticoesteroides,
inhibidores de la fosfolipasa A2 (63). Ambos medicamentos anulan la produccién de

prostaglandinas y leucotrienos, moléculas fundamentales en el desarrollo de EMP.

En la Tabla 1 se resume los farmacos mds importantes de estos grupos.

Medicamento Familia Tipo de droga
Diclofenaco s6dico AINE Derivado fenilacético
Nepafenaco AINE Prodroga de amfenaco. Inhibe

COX1y2

Bromafenaco AINE Prodroga de amfenaco. Inhibe
COX1y2

Ketorolaco tromethamina AINE Derivado heterociclico del acido
acético

Dexametasona Corticosteroide Glucocorticoide sintético
Prednisolona Corticosteroide Metabolito activo de la
prednisona

Hidrocortisona Corticosteroide Cortisona
Betametasona Glucocorticoide sintético
Fluormetolona Corticosteroide Glucocorticoide sintético
Difluprednato Derivado de acetato de
prednisolona

Rimexolona Corticosteroide Glucocorticoide sintético
Ioteprednol etabonato Corticosteroide Retrometabdlico

Tabla 1. Antinflamatorios tépicos disponibles para uso oftalmolégico
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1.3.1.2 Tratamiento periocular o intravitreo

En pacientes en los que existe un riesgo elevado de desarrollar EMP o en pacientes
afectados de EMP en los que no existe una respuesta Optima al tratamiento topico
inicial, la utilizacion de corticosteroides tanto subtenonianos como intravitreos
tienen un rol fundamental para el manejo de la inflamacion. A modo esquematico,
la utilizacion de corticoesteroides debiese respetar el siguiente orden: primero
topico; luego subtenoniano; y finalmente, con el objetivo de lograr grandes
concentraciones a nivel intraocular, de forma intravitrea (64, 65), reservando la via

oral para situaciones en las que existe una condicién sistémica asociada.

Por otra parte, el bloqueo del factor de crecimiento endotelial vascular, cuya elevada
concentracion a nivel intravitreo conlleva un aumento de la permeabilidad vascular
anivel de la BHR, ha sido largamente utilizado y aparece como una opcion eficiente

para el tratamiento de EMP de dificil manejo (66).

48



1.3.2 Tratamiento quirargico

El razonamiento en la eleccién de una vitrectomia para el tratamiento del EMP se
basa fundamentalmente en la eliminacion de adherencias vitreoretinianas, la
eliminacion de mediadores inflamatorios en el vitreo y a su vez, a un mejor acceso y
penetracion de esteroides topicos a la region macular. En la actualidad, las técnicas
de microcirugia ocular han permitido una gran depuracion en la técnica quirargica

y con ello una reduccion de las complicaciones.

Gracias a ello, situaciones como la presencia de tracciones vitreoretinianas posterior
ala cirugia de catarata son cada vez mas infrecuentes, por lo que la cirugia se reserva
sOlo para casos puntuales en los que exista una ausencia de DVP total asociado a
vitreo en la cdmara anterior (67) (Figura 4), a pesar de que existen publicaciones de
que la vitrectomia podria un tratamiento efectivo incluso en casos en que no existiese

traccion alguna (68).
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1.3.3 Otros

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica, mediante la acidificacion del espacio
subretiniano, potencian la reabsorcion de fluido retiniano mediante el EPR hacia la
coroides (69), por lo que han sido utilizados de manera exitosa para el tratamiento
de EMP (70). Se recomendd un seguimiento estrecho de estos pacientes,
principalmente por los efectos adversos de este medicamento tales como parestesias,

nausea y fatiga.

En cuanto al tratamiento laser, la vitreolisis mediante laser de neodimio (YAG-Nd)
ha demostrado efectos positivos en el tratamiento de las tracciones vitreas hacia la
camara anterior (71). Por otra parte, el tratamiento mediante laser amarillo
subumbral de micropulso parece ser una alternativa segura y efectiva para la

resolucion a largo plazo del EMP refractario (72).

Finalmente, la introduccién de nuevas moléculas como el interferon alfa 2b tépico
(73) ha demostrado positivos efectos en el manejo del EMP. No asi el Adalmumab
intravitreo (74), que no ha demostrado mejores resultados ni en agudeza visual ni

en grosor macular.
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Como ya se definié previamente en este trabajo, el edema macular pseudofaquico es
una patologia derivada de la cirugia de cataratas que ocurriria generalmente cercano
a las cuatro semanas posterior al acto quirtrgico (75).

En la actualidad, se utilizan indistintamente diferentes pautas empiricas para el
postoperatorio de la cirugia de catarata, con el objetivo de minimizar la inflamacion
y el riesgo de infeccion post quirtrgica. Entre los fdrmacos mas comtnmente
utilizados en la gran mayoria de esquemas en el mundo, se destacan tres
medicamentos: Un antibiotico, generalmente la tobramicina a dosis de 3mg/ml; un
corticoide, generalmente la dexametasona a dosis de Img/ml y/o un AINE. La pauta
mas extensamente utilizada es en base a dexametasona y tobramicina topica, en
putas decrecientes en frecuencia, durante un periodo de cuatro semanas.

A pesar de ello, el reporte de eventos de EMP continta siendo significativo, tanto de
edema clinico como de edema subclinico, pero dicha complicaciéon pareciera
reducirse considerablemente, al adicionar un AINE topico a la pauta seleccionada,
sin encontrar una evidencia contundente sustentada en estudios prospectivos,
randomizados y controlados, que permitan establecer un régimen optimo para la
seleccion de la estrategia ideal durante el postoperatorio de cataratas.

En paises como Espana, segun cifras oficiales del Ministerio de Sanidad, Consumo

y Bienestar Social, se realizan cerca de 450.000 intervenciones de catarata por afo,

52



convirtiéndose en la cirugia mds comun tanto a nivel nacional como en la unién
europea. La creciente incidencia de cataratas en la poblacion general, que se estima
entre un 3 y un 9% entre los 55 y los 64 afios y entre el 92-96% en mayores de 80 aros
(77, 78, 79). Tomando en cuenta estos datos, resulta sumamente prudente la
realizacién de un estudio que otorgue informacion mas fiable y definitiva en relacion
con la busqueda de la pauta mas adecuada para el manejo del post operatorio de
esta cirugia.

En este contexto, y a falta de trabajos sistematizados, y de mayor valor estadistico,
se ha impulsado el presente estudio, con el objetivo de aportar nuevos antecedentes
para identificar una estrategia eficiente, segura, y que ademas logre brindar mejores

resultados anatdomicos y visuales en el post operatorio de cataratas.
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3.2.2 Objetivos secundarios



3.1 Hipdtesis

3.1.1 Hipotesis nula HO

La incidencia de edema macular pseudofaquico bajo técnica de facoemulsificacion e
implante de lente intraocular, disminuye al adicionar diclofenaco topico durante el

postoperatorio de cirugia de cataratas.

3.1.2 Hipotesis alternativa H1

La incidencia de edema macular pseudofaquico bajo técnica de facoemulsificacion e
implante de lente intraocular, no disminuye al adicionar diclofenaco topico durante

el postoperatorio de cirugia de cataratas.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo primario
Comparar la eficacia de las diferentes pautas basadas en tobramicina,
dexametasona y diclofenaco en cuanto a la prevencion del edema macular
pseudofaquico tanto clinico como subclinico bajo técnica de facoemulsificacion e
implante de lente intraocular, mediante el estudio macular postoperatorio en
OCT.

3.2.2  Objetivos secundarios
Comparar la seguridad de las diferentes pautas basadas en tobramicina,
dexametasona y diclofenaco en la prevencion del edema macular pseudofaquico
tanto clinico como subclinico bajo técnica de facoemulsificacién e implante de
lente intraocular, mediante el registro de eventos adversos de los farmacos a
estudiar.
Comparar los resultados funcionales de las diferentes pautas del estudio,

mediante el andlisis de agudeza visual durante el postoperatorio.



57

Diseno del estudio

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5

Disenio general del estudio

Variable principal

Variables secundarias

Evaluaciones y desarrollo del estudio
Pardmetros de medida y medidas para

minimizar el sesgo

4.5.1 Asignacion al azar

452 Ciego del estudio



58

4.1 Diseno general del estudio

Se trata de un estudio aleatorizado, controlado, doble ciego de grupos paralelos
destinado a comparar la seguridad y efectividad de tres pautas de tratamiento
para la prevencién del edema macular pseudofdquico, tanto clinico como
subclinico, después de la cirugia de cataratas.

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, se les
propuso la participacion en el estudio. En caso de aceptacion, se les solicitd
firmar un consentimiento informado y fueron asignados de forma aleatoria a una
de las tres pautas de tratamiento del estudio con seguimiento durante tres meses

posterior a la intervencién de cataratas.



4.2 Variable principal
La variable principal del estudio es la siguiente:

- Incidencia de edema macular pseudofaquico, clinico y subclinico, con respecto a
las valoraciones pre-cirugia, medido por OCT en las visitas sucesivas a la cirugia

bajo técnica de facoemulsificacion e implante de lente intraocular.
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4.3 Variables secundarias

Se consider¢ variable secundaria clave o principal la siguiente:

- Cambios en el grosor macular central durante el seguimiento del postoperatorio de

cirugia de cataratas con respecto a las valoraciones prequirargicos.

Otras variables que se evaluaron como secundarias fueron las siguientes:

- Numero de acontecimientos adversos detectados con cada uno de los tratamientos.

- Mejor Agudeza Visual Corregida final (MAVC) a las doce semanas.

- Inflamacion intraocular (células en cdmara anterior), posterior al mes de la cirugia.

- Cambios en la PIO con respecto al valor prequirurgico a las 24 horas, a la semana,

a las cuatro semanas y a las doce semanas.
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4.4 Evaluaciones y desarrollo del estudio

Los pacientes potencialmente elegibles para el estudio fueron informados sobre las
caracteristicas de este y de lo que representa su participacion, empleando la hoja de
informacion al paciente. Se le solicitd su consentimiento informado por escrito y se
dejo6 constancia del proceso en la historia del paciente. Se evalud la elegibilidad del

paciente en funcion de los criterios de inclusién y exclusion.

El procedimiento de seleccion e informacion al paciente fue realizado previo a la
cirugia de cataratas. En la visita del dia 1 del postoperatorio, se confirmé la
elegibilidad del paciente, se asignd el grupo de tratamiento del estudio y se

suministro al paciente la medicacion del estudio con las instrucciones de uso.

Para valorar la elegibilidad se llevd a cabo una revision de la historia clinica del
paciente. En el preoperatorio se realizaron también las mediciones de los parametros

basales:

- Variables demograficas y antropométricas
- Patologias y tratamientos concomitantes
- Tipo de catarata

- Grosor macular (OCT)

- Agudeza visual
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- Presion intraocular (PIO)
- Presencia ausencia de pseudoexfoliacion
- Profundidad de camara anterior
Posteriormente, se realizaron controles el dia 1 del postoperatorio, a la semana, a las

cuatro y a las doce semanas, en los que realizaron los siguientes procedimientos:

Control dia 1:

- Grosor macular (OCT)

- Agudeza visual

- PIO

- Presencia de inflamacion intraocular (Presencia de células en camara
anterior)

- Tipo de anestesia utilizada durante la cirugia

- Complicaciones de la cirugia

- Entrega de medicacion

Control semana 1- semana 4 y semana 12

- Grosor macular (OCT)
- Agudeza visual

- PIO
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- DPresencia de inflamacion intraocular (Presencia de células en camara
anterior)

- Registro de acontecimientos adversos

- Registro de medicacion concomitante

- Cumplimiento tratamiento del estudio

V2 V3 V4 V5
V1
. , 24hrs post 1 semana 4 semanas 12 semanas
Pre-cirugia " o o oo S
cirugia post cirugia = post cirugia = post cirugia

Consentimiento
. X
informado
Historia clinica X
Elegibilidad X X
Aleatorizacion/entrega N
medicacion
OCT X X X X X
Agudeza visual X X X X X
PIO X X X X X
Exploracién ocular X X X X X
Registro medicacion

. X X X X X
concomitante
Registro AAs X X X X

Tabla 2: Evaluaciones y desarrollo del estudio en cada visita
*V= Visita
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Informacion complementaria:

La medicion del grosor macular central se realizé utilizando un equipo de OCT

Cirrus HD-OCT 5000 (ZEISS, Dublin, CA) (Figura 9).

Figura 9: OCT Cirrus HD-OCT 5000 (ZEISS, Dublin, CA)

Mediante cubos de 5.78mmx5.78mm de 512x128 pixeles, una rejilla ETDRS (80) fue
posicionada, automatica o manualmente, en el centro de la févea. Dicha rejilla

consiste en tres circulos concéntricos con un radio de 0.5, 1.5 y 2.89mm (Figura 10).
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Overlay: ILM - RPE Transparency: 50 %

Figura 10: Rejilla ETDRS para segmentar el drea macular

Para la medicion del grosor macular central se toma en consideraciéon como base al

EPR y techo la MLI (Figura 11).

h 4

Central Cube Cube
{IF* Subfield Volume Average
- Thickness 3 Thickness
(mm?)
(pm) (pm)
ILM - RPE 278 101 261

Figura 11: Segmentacion automatica de la OCT en RPE (retinal pigment epithelium) e ILM (internal limitant
membrane)
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4.5 Parametros de medida y medidas para minimizar el sesgo
4.5.1 Asignacion al azar

Se seleccionaron a pacientes que en espera de ser intervenidos de cataratas bajo
técnica de facoemulsificacion e implante de lente intraocular. En la visita de
seleccion los pacientes fueron identificados por un nimero tnico (nimero de
identificacién durante el cribaje) de tres cifras de manera secuencial a medida
que fueron identificados.
Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria con la misma probabilidad a
uno de los grupos de tratamiento al terminar la cirugia, asignandoles un nimero
de aleatorizacion secuencial de tres cifras (empezando por 001) por orden
creciente, asignando en todo momento el nimero mas bajo disponible.
Se confecciond una lista de asignacion aleatoria por bloques, generada mediante
una aplicacion informatica, en la que se seleccionaron al azar cada niimero del 1
al 178 con un tipo de pauta.
La medicacion del ensayo clinico fue reetiquetada individualmente para cada
paciente con los nameros del 1 al 178. A cada paciente incluido se le asignd la

medicacion correspondiente al nimero de aleatorizacidon secuencial asignado.
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Una copia de la lista de asignacion fue custodiada en la Unidad de Farmacologia
Clinica del Hospital Universitari Parc Tauli, donde permaneci6 cerrado hasta el
cierre de la base de datos.

4.5.2 Ciego del estudio (enmascaramiento)
El estudio fue a doble ciego para investigadores y pacientes.
En la farmacia del hospital se prepararon las medicaciones externamente
indistinguibles acondicionadas de manera especifica para el estudio, que se
etiquetaron conforme a la normativa vigente preservando el ciego para la
identidad del tratamiento, e identificadas con el ntiimero correspondiente de
asignacion aleatoria.
El contenido de cada bote de los farmacos no fue manipulado. Soélo se etiquetd
por fuera el medicamento de manera de que cada pauta fue indistinguible con
respecto a la otra (los botes de los tres tratamientos utilizados fueron
practicamente indistinguibles e iguales).
Cada paciente recibié dos colirios que se deberian aplicar ambos cada cuatro

horas la primera semana y cada ocho hasta la cuarta semana



* Cabe destacar que existe una preparacion que incluye tobramicina

dexametasona en el mismo bote con el nombre de Tobradex®.

Se asignaron como opciones:

Colirio
Colirio Colirio Colirio .
Tobramicina
Tobramicina Dexametasona Diclofenaco
+dexametasona

TTo A
TTo B
TTo C

TTo A: Tobramicina + dexametasona: Un colirio de tobramicina y un colirio de
dexametasona.
TTo B: Tobramicina + diclofenaco: Un colirio de tobramicina, un colirio de

diclofenaco.

TTo C: Tobramicina + dexametasona + diclofenaco: Un colirio de

tobramicina + dexametasona y un colirio de diclofenaco.
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Poblacion en estudio

Participantes

Poblacién por intencion de tratar y poblacion por protocolo
Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Criterios de retirada del estudio

5.5.1 Retirada de la intervencion prevista en el protocolo



5.1 Participantes

La poblacion estudiada fueron pacientes ya diagnosticados de catarata en los centros
de atencidon primaria que se corresponden al drea del Vallés Occidental de la
provincia de Barcelona, drea cubierta por el Hospital Universitari Parc Tauli de
Sabadell en Sabadell, provincia de Barcelona, Espafia. La muestra del estudio se
obtuvo de los pacientes que firmaron un consentimiento previo a la explicacion del
estudio y que fueron operados mediante técnica de facoemulsificacion de catarata
asociado a implante de lente intraocular durante el periodo del estudio en el afio

2020.

Durante este proceso, se cumplio con los principios de la Declaracion de Helsinki,

actualizados en la Asamblea General de Setil durante el afio 2008.
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5.2 Poblacién por intencion de tratar y poblacion por protocolo
Todos los pacientes aleatorizados se han tenido en cuenta en el informe estadistico,
con la excepcion de aquellos que retiraron su consentimiento informado y

manifestaron expresamente que retiran su permiso para emplear sus datos.

Poblaciéon por Intencidon de Tratar:

Todos los pacientes que se asignaron de manera aleatoria se incluyeron en la
poblacién por intencion de tratar (ITT). Los pacientes incluidos en la poblacién por

ITT se tuvieron en cuenta para los analisis de eficacia secundarios y los de seguridad.

Poblacion Por Protocolo:

La poblacion por protocolo (PP) se definié como aquellos pacientes incluidos en la
poblacion ITT y a los que se les ha aplicado la intervencién asignada, sin
desviaciones mayores del protocolo que pudiesen tener un impacto en las
valoraciones principales del estudio. Estas desviaciones fueron valoradas durante la
revision de los datos previa al cierre de la base de datos.

La poblacion ITT se utilizé como la poblacion principal para el anélisis de eficacia.
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1.

iii.
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5.3 Criterios de inclusion
Pacientes con edad entre 35 y 85 afios.
Pacientes con catarata en cualquiera de sus formas que sean sometidos a
intervencion bajo técnica de facoemulsificacion e implante de lente intraocular.

Pacientes que otorguen su consentimiento informado a participar en el estudio.



5.4 Criterios de exclusion
i.  Pacientes diabéticos
ii.  Pacientes con patologia macular previa conocida.
iii.  Pacientes con cirugia ocular previa.
iv.  Pacientes con edema macular quistico previo a la cirugia.
v.  Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
vi.  Pacientes incapaces de administrarse el tratamiento de manera correcta.
vii.  Pacientes con alguna contraindicacion a los tratamientos del estudio segun las
fichas técnicas aprobadas.
viii.  Pacientes que requieran cualquier otra técnica diferente a la ya mencionada, para
la resolucion de su catarata y en la valoracion prequirargica.
ix. = Cualquier circunstancia que a criterio del médico le pueda suponer un riesgo o
perjuicio clinico la participacion del paciente en el estudio o que interfiera en las

valoraciones de este.
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Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes con edad entre 35 y 85 afios.

Pacientes con catarata en cualquiera de sus formas que sean sometidos a
intervencion bajo técnica de facoemulsificacion e implante de lente
intraocular.

Pacientes que otorguen su consentimiento informado a participar en el
estudio.

Pacientes diabéticos.

Pacientes con patologia macular previa conocida.

Pacientes con cirugia ocular previa.

Pacientes con edema macular quistico previo a la cirugia.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes incapaces de administrarse el tratamiento de manera correcta.

Pacientes con alguna contraindicacion a los tratamientos del estudio

segun las fichas técnicas aprobadas.

Pacientes que requieran cualquier otra técnica diferente ala ya
mencionada, para la resolucion de su catarata y en la valoracion

prequirtrgica.

Cualquier circunstancia que a criterio del médico le pueda suponer un
riesgo o perjuicio clinico la participacion del paciente en el estudio o que

interfiera en las valoraciones de este.

Tabla 3: Criterios de inclusion y exclusion




5.5 Criterios de retirada del estudio

5.5.1 Retirada de la intervencion prevista en el protocolo

- Pacientes que retiraron su consentimiento informado, o en caso de imposibilidad
de opinién por su estado clinico, cuyos representantes legales o familiares cercanos

retiraron su consentimiento informado para participar en el estudio.

- Pacientes en los que por cualquier motivo no relacionado con la indicacion en
estudio fue necesario interrumpir la pauta de tratamiento o fue imposible llevar a

cabo las evaluaciones previstas en mas de dos visitas de seguimiento.

- Pacientes en los que se considerd que la participacion en el estudio pudo suponer

un perjuicio clinico, en opinion del médico responsable del cuidado del paciente.

- Pacientes que presentaron rotura de capsula posterior durante la cirugia o que por
algiin motivo se tuvo que cambiar de manera intraoperatoria la técnica de

facoemulsificacion e implante de lente intraocular.
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6.1 Descripcion de los tratamientos

- Pauta de Tobramicina + dexametasona: Una gota cada cuatro horas durante la

primera semana y cada ocho horas durante otras tres semanas adicionales.

Los pacientes a los que se les asignd esta pauta recibieron un frasco de 5 mL de

Tobrex® y un frasco de 5 mL de Maxidex®.

- Pauta de Tobramicina + diclofenaco: Una gota cada cuatro horas durante la primera

semana y cada ocho horas durante otras tres semanas adicionales.

Los pacientes a los que se les asigno esta pauta recibieron un frasco de 5 mL de

Tobrex® y un frasco de 5 mL de Diclofenaco-Lepori®.

- Tobramicina + dexametasona + diclofenaco: Una gota cada cuatro horas durante la

primera semana y cada ocho horas durante otras tres semanas adicionales.

Los pacientes a los que se les asignd esta pauta recibieron un frasco de 5 mL de

Tobradex® y un frasco de 5 mL de Diclofenaco-Lepori®.

77



6.2 Dosificacidon y administracion

- Experimental: Una gota de cada medicamento por cada aplicacion segin pauta

propuesta.

- Control: Una gota de cada medicamente por cada aplicacion segun pauta

propuesta.

6.2.1 Almacenamiento y dispensacion de los productos en

investigacion

Los tratamientos fueron almacenados y dispensados en el servicio de farmacia del

Hospital Universitari Parc Tauli.

6.2.2 Preparacion y administracion de los productos en

investigacion

Los tratamientos fueron preparados en el servicio de farmacia del centro.

Se prepararon kits de medicacion individuales para cada paciente que fueron
identificados con el numero de aleatorizacion (Figura 12). La medicacion se preparo
siguiendo la lista de randomizacion del estudio. En cada kit se incluyeron cuatro
frascos de colirio, dos colirios 1 y dos colirios 2, correspondientes al brazo de
tratamiento asignado (cada colirio con un suplente en caso de necesidad de

recambio) y una hoja con las instrucciones de uso. Los frascos de los colirios fueron
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reetiquetados por el servicio de farmacia del hospital siguiendo la normativa vigente

(Figura 13).

El contenido de cada bote de los farmacos no fue manipulado. Sélo se etiquetd por

fuera el medicamento de manera de que cada pauta fue indistinguible con respecto

a la otra (los botes de los tres tratamientos fueron practicamente iguales).
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Figura 13. Contenido del Kit: Botes de colirios enmascarados y hoja de instrucciones de uso.



6.2.3 Trazabilidad de la medicacion

Con el fin de permitir la trazabilidad de las unidades utilizadas en este estudio, se
documento todo el proceso de reetiquetado y se solicitd a los pacientes que retornen

y se recogieron las unidades vacias del tratamiento administrado.

6.3 Duracion prevista del tratamiento de los sujetos

Los sujetos recibieron tratamiento durante un mes en todas las pautas y tuvieron

seguimiento durante un periodo de tres meses a partir de la cirugia.

6.4 Evaluacion del cumplimiento

Se explicd en cada visita la necesidad de realizar un seguimiento adecuado y se
interrogo a cada paciente y en cada control por el cumplimiento del tratamiento

asignado.
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7.1 Descripcion de los métodos estadisticos

Para la descripcién de las variables cuantitativas se utilizaron métodos estadisticos
descriptivos, incluyendo ntimero de valores perdidos, niumero de valores validos,
su rango observado, media, mediana, desviacion estandar e intervalo de confianza

del 95% para la media.

Para la descripcion de las variables cualitativas se presentaron el nimero de valores

perdidos y validos, la frecuencia y el porcentaje de cada nivel de la variable.

Las variables ordinales se describieron como cualitativas y cuantitativas a la vez.
Para el andlisis inferencial de la variable principal y las variables secundarias se

aplicd la siguiente estrategia:

En la descripcion estadistica de las variables cualitativas se utilizé la frecuencia y
porcentaje de cada categoria. Respecto a las variables cuantitativas, asumido la
Normalidad de todas las variables, se estudiara la media y su desviacion estandar,
ademas de los percentiles 5, 25, 50 (mediana), 75 y 95, la curtosis, y el apuntamiento,

entre otros estadisticos propios del andlisis descriptivo.

En el andlisis inferencial, la comparacién de las variables cualitativas segtn el grupo

de intervencidn se ha efectuarad mediante la prueba de la Chi-cuadrado de Pearson.

La comparacion de las variables cuantitativas entre grupos se hard mediante una

prueba de analisis de la variancia de una via (ANOVA), seguida de la comparacion
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por parejas segin el método de la minima diferencia significativa, en caso de

significacion en la prueba ANOVA.

El nivel de significacion se ha establecido en p-valores < 0,05. Para el analisis

estadistico se ha utilizado el programa IBM SPSS version 25.
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7.2 Tamano de la muestra

Se considero que el porcentaje de pacientes para los que se esperaba un incremento
del grosor macular mayor a un 5% del basal, en el grupo control (tobramicina
asociada a dexametasona), fuese de un 25%. Con los tratamientos basados en AINEs
(grupo B, grupo C) se esperd una reduccion de este porcentaje, que se estimo que
seria de un 5% en el grupo de tratamiento con Tobramicina + Diclofenaco y de un
1% con la pauta triple. Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta inferior al
0.2 en un contraste bilateral, se estimd que fueran necesario 50 pacientes en cada
grupo para poder detectar como estadisticamente significativa la diferencia entre la
proporcion del tratamiento control y la de cualquiera de los grupos de tratamiento

experimental. Se estimo una tasa de pérdidas de seguimiento del 15%.

7.3 Nivel de significacion

El nivel de significacion usado fue de a=0.05 para todas las pruebas.
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8.1 Acontecimientos adversos

Un acontecimiento adverso (AA) se define como cualquier suceso perjudicial en un
paciente al que se le administra un tratamiento durante la realizacién de un ensayo
clinico. Un AA puede ser cualquier signo, sintoma o enfermedad adversa y no
intencionada que aparece o empeora y que se asocia temporalmente con la

investigacion.

El AA puede ser cualquiera de los siguientes:

e Una nueva enfermedad.

¢ Una exacerbacion de un signo o un sintoma de la condicién subyacente en

tratamiento o de una enfermedad concomitante.

e No relacionado con la participacion en el ensayo clinico o un efecto del

tratamiento en estudio o el tratamiento comparador.

Una combinacion de una o mas de las anteriores.

El término “acontecimiento adverso” no implica relacidon causal con el tratamiento
en estudio. La exacerbacion de una condicion/enfermedad preexistente se define
como ocurrencia mas frecuente o como un incremento de la gravedad de la
condicién preexistente/enfermedad durante el estudio. Los procedimientos
invasivos o la cirugia programada o electiva para las condiciones preexistentes que

no han empeorado no constituyen AAs. Sin embargo, cualquier complicacion que
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aparezca durante una cirugia planeada o electiva constituye un AA (si el efecto
cumple el criterio de gravedad, como una prolongacién de la hospitalizacion, fue
considerado un acontecimiento adverso grave o AAG). Las condiciones que

motivaron cirugia no planificada se consideraron AAs.

Cuando un AA aparecid después de la obtencion del consentimiento informado por
escrito, pero antes de que se realizo la primera intervencién relacionada con el
estudio o iniciado el tratamiento en estudio, el AA se considerd como un AA previo
al tratamiento. Sdlo se registraron los AA previos al tratamiento que fueron graves

y se consideraron relacionados con los procedimientos del estudio.

Un AA que aparecié durante el periodo que fue desde que el paciente recibi6 su
primera intervencion o inicié tratamiento del estudio hasta su salida del estudio, se
consider6 como un AA posterior al tratamiento; se recogieron todos los AAs

posteriores al tratamiento.

Para el proposito del presente estudio, se tuvo en cuenta especialmente la

hipertension ocular y la presencia de alergias o de endoftalmitis.
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8.2 Registro de los acontecimientos adversos

Los pacientes fueron monitorizados durante el estudio para la deteccion de AA. En
cada visita del estudio fueron interrogados acerca de la aparicion de acontecimientos
indeseados que pudieron haber ocurrido desde la visita anterior y fueron anotados

cualquier tratamiento concomitante.

Las condiciones previas que empeoran durante el estudio fueron registradas como
AAs, y se convirtieron en AAGs al cumplir uno de los criterios de gravedad descritos

mas adelante.

8.2.1 Intensidad delos AAs

El término “intenso” se utiliza para describir la intensidad de un efecto. Un
acontecimiento intenso puede tener una importancia médica relativamente menor,
como una cefalea muy intensa. Esto no es lo mismo que cuando hablamos de un AA
grave. El término “grave” sirve como guia para definir las obligaciones regulatorias
de comunicacion. La intensidad de los AAs se asigno siguiendo las definiciones

siguientes:

Leve: El paciente fue consciente de los sintomas, pero fueron tolerados facilmente o

no precisaron ningun tratamiento especifico.

Moderado: El paciente presenté una molestia que interfiri6 con su actividad

habitual, y/o la condicidn precisé tratamiento especifico.
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Intenso: El paciente estuvo incapacitado para el trabajo o para realizar sus
actividades habituales, y/o el acontecimiento requiri6 medidas terapéuticas

significativas.

La hipertension ocular se considerd leve entre 21 y 30 mmHg, moderada entre 31 y

40 mmHg e intensa si fue mayor de 40 mmHg.

8.2.2 Valoracion de causalidad

La relacién del acontecimiento con la intervencidén o tratamiento del estudio fue

determinada siguiendo los siguientes criterios

No valorable: No se pudo juzgar el acontecimiento porque la informacién fue

insuficiente o contradictoria y no pudo ser completada o verificada.

No relacionado: Lo mas probable es que el acontecimiento haya sido producido por

otros factores como la condicion clinica del paciente, enfermedades intercurrentes o
farmacos concomitantes y no siguié un patréon de respuesta conocido para el
tratamiento del estudio, o la relacion temporal del acontecimiento con la

administracion del tratamiento del estudio hizo la relacién causal improbable.

Posiblemente relacionado: El acontecimiento siguié una secuencia temporal

razonable desde el tiempo de administracion de la medicacién y/o siguié un patréon

de respuesta al tratamiento del estudio conocido, pero pudo haber sido producido
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por otros factores como la condicion clinica del paciente, enfermedades

intercurrentes o tratamientos concomitantes.

Probablemente relacionado: El acontecimiento sigui6 una secuencia temporal desde

el momento de la administracion del farmaco, y/o siguié un patrén de respuesta
conocido para el tratamiento del estudio y no pudo ser explicado de forma razonable
por otros factores como la condicion clinica del paciente, enfermedades

intercurrentes o tratamientos concomitantes.

8.2.3 Otras variables de los AAs

Las medidas tomadas se clasificaron como ninguna, interrupcion del tratamiento del
estudio, modificacion de la dosis, necesidad de medicacion concomitante, necesidad

de procedimientos u otros.

En el caso de hipertension ocular leve / moderada / severa se procedio a tratar con
antihipertensivos oculares. En el caso de alergia se retird el medicamento y se solicitd
a farmacia la informacidn necesaria para saber que medicacion se estaba
administrando. Ante el caso eventual de endoftalmitis, no reportado durante el
estudio, se hubiese procedido a suspender el tratamiento y a realizar un manejo

médico/quirurgico de la patologia.
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El resultado del acontecimiento a la resolucion o en el momento del ultimo
seguimiento fue registrado como acontecimiento resuelto, resuelto con secuelas, en

curso o pérdida funcional total del ojo.
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8.3 Acontecimientos adversos graves

Un AAG es cualquier AA que aparece a cualquier dosis y que:

- Causa la muerte.

- Conlleva un riesgo para la vida (referido a cualquier AA que, tal como ocurre,
pone al paciente en riesgo de muerte inmediata; no se refiere a un AA que
hipotéticamente podria haber causado la muerte si hubiera sido mas intenso).

- Requiere hospitalizacion o la prolonga (nota: esto no incluye hospitalizacion
debida a una condicidn preexistente que no haya incrementado su gravedad).

- Causa una discapacidad/incapacidad persistente o significativa.

- Constituye una anomalia congénita/defecto de nacimiento en el hijo del
paciente.

- Es importante desde el punto de vista médico*.

*Un AA importante desde el punto de vista médico es un acontecimiento médico
que puede no conllevar en si mismo un riesgo para la vida, o causar la muerte o
requerir hospitalizacidon, pero puede poner en riesgo al paciente o requiere una

intervencion para prevenir una de las situaciones mencionadas anteriormente.

En el presente estudio; la pérdida de la vision, la endoftalmitis v la incapacidad

visual grave se consideraron AAG por su importancia desde el punto de vista

médico.
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8.4 Acontecimientos adversos inesperado

Una reaccién adversa inesperada es una reaccion adversa, la naturaleza o la
severidad de la cual no es consistente con la informacion del producto existente

hasta el momento (p.ej. ficha técnica para un producto autorizado).

En caso de reaccion adversa grave, y para valorar la necesidad potencial de
comunicacion urgente, se hubiese realizado una valoracion de si la reaccion es

esperada o no.

8.5 Tipo y duracion del seguimiento de los sujetos después de los

acontecimientos adversos

Todos los AAs (tanto los graves como los no graves) fueron documentados y
seguidos hasta su resolucion o estabilizacion o hasta agotar todos los intentos para

determinar su resolucion.

Los AAs que no hubiesen tenido relacion con el tratamiento estudiado o el protocolo,
no hubiesen requerido seguimiento médico posterior. Cualquier sospecha de
reaccion adversa que hubiese estado como minimo posiblemente relacionadas con
el tratamiento del estudio o con la participacion en el estudio hubiese sido seguida

hasta la desaparicion o la estabilizacion de los sintomas.

93



8.5.1 Retirada con motivo de acontecimientos adversos

Los pacientes pudieron ser retirados del estudio en cualquier momento. Se estipulo
que los pacientes que hubiesen sido retirados del estudio debido a un AA ya sea
grave o no, hubiesen tenido que ser sometidos a seguimiento hasta la determinacion
del resultado clinico del AA. Cualquier paciente que pudiese haber experimentado
un AA hubiese sido retirado del estudio en cualquier momento segun criterio del
investigador. Los AAs fueron registrados en la pagina correspondiente del CRD y

fue monitorizada la evolucidn del paciente hasta que se resolvio el AA.

8.5.2 Comunicacion de efectos adversos graves y reacciones

adversas graves

Se establecid la necesidad de comunicar al Promotor, todos los AAGs
inmediatamente tras tener conocimiento del acontecimiento, ademas de mantener

registros detallados de todos los AAGs que hayan sido comunicados.

Ante la eventualidad de un AAGs calificados como sospechas de reaccion adversa
grave, se valoro si eran esperables, y en su caso, se establecio la necesidad de
comunicar a las agencias reguladoras y los comités éticos concernidos de acuerdo

con los requerimientos de comunicacion de las normativas vigentes.

Se garantizd que toda la informacidn relevante acerca de las sospechas de reacciones

adversas graves e inesperadas que son fatales o pudiesen poner en riesgo la vida del
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pacientes se registrarian y comunicarian segin los requerimientos a las autoridades
competentes y a los comités éticos implicados tan pronto como sea posible y, en
ningin caso mas tarde de siete dias del conocimiento del caso por parte del
promotor; se comunicaria la informacion relevante sobre el seguimiento dentro de
los ocho dias siguientes. Todas las otras sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas deberian ser comunicadas de la misma forma tan pronto como sea
posible, pero con un maximo de quince dias desde el primer conocimiento por parte
del promotor. El promotor también deberia informar a todos los investigadores si es

necesario.
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9.1 Control de calidad

Se realizé una monitorizacion de los datos recogidos y de la conduccion del estudio
por parte de personal especialmente entrenado en las normas de Buena Practica
Clinica. Considerando las caracteristicas del estudio, se realizd una monitorizacion

adaptada al riesgo.

9.2 Acceso directo a los datos / documentos fuente

El monitor o monitores del estudio tuvieron acceso a los datos originales y

documentos fuente del estudio con el fin de realizar la verificacion de estos.

En cualquier momento, el estudio pudo ser revisado y auditado a instancias del
promotor, del centro donde se realizd la investigaciéon o por las autoridades

sanitarias que asi lo hubiesen requerido.
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10.1 Conduccidn ética del estudio

Este estudio fue llevado a cabo respetando estrictamente los principios éticos de la

investigacion biomédica y la legislacion vigente en Espana.

Todo el personal participante en el presente estudio se comprometid a seguir,
durante la realizacion del estudio, las Normas de Buena Practica Clinica de la

Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH).

10.2 Autorizaciones

Se obtuvo y documenté la aprobacién del Comité Etico de Investigaciéon Clinica
(CEIC) asi como la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios antes de iniciar el estudio (Anexo II y III).

Se mantuvo informado al CEIC de la evolucion del estudio en el centro y de las

posibles incidencias y modificaciones menores que acontezcan.
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10.3 Consentimiento informado

Se suministro a cada paciente una hoja de informacién sobre el ensayo y los
objetivos, métodos, beneficios previsibles y riesgos potenciales del estudio, la cual
se solicito explicitamente ser leida por el paciente (Anexo IV). Se comentd
personalmente la informacion con el paciente, en un lenguaje e idioma
comprensible. Se explicd a cada paciente que son totalmente libres de rechazar su
participacion en el estudio o de abandonarlo en cualquier momento y por cualquier

motivo.

Asimismo, se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada uno de los
pacientes participantes antes de proceder a cualquier procedimiento médico propio
del estudio. El paciente anot6é su nombre, firma en el documento, del cual recibié
una copia. Ningun paciente participd en el estudio sin haber obtenido previamente

su consentimiento voluntario por escrito.
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11.1 Cuadernos de recogida de datos

Por cada paciente incluido en el estudio se cumplimentd un cuaderno de recogida
de datos o CRD (Anexo I). Esto fue de aplicacion también para los pacientes que no
finalizaron el seguimiento completo previsto en el ensayo. No se identifico a los
sujetos mediante el nombre o las iniciales en el CRD ni en ningin documento del
ensayo. La unica identificacion aceptable que aparecié en el CRD o en otros
documentos es el nimero exclusivo de identificacion del sujeto. Se conservo la
informacién de contacto de todos los participantes para ponerse en contacto con

ellos rdpidamente en caso necesario.

Todos los cuadernos de recogida de datos fueron rellenados por personal

debidamente autorizado para ello.

Se conservaron los registros y datos durante el ensayo en cumplimiento de todas las
disposiciones legales y reglamentarias vigentes. Todos los datos estan respaldados
por documentos originales en el centro de ensayo. Se conservaron cualquier registro
o documento utilizado como fuente de informacion para su revision por parte de

representantes autorizados del promotor o los organismos reguladores.
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11.2 Base de datos del estudio

Para facilitar el analisis estadistico, se cred una base de datos informatizada en la
que se grabd la integridad de los datos procedentes de los CRD, de modo que se cree

una réplica exacta de la informacion contenida en los mismos.

11.3 Confidencialidad de los datos

En todo momento se aseguro el derecho a la intimidad de los pacientes y se protegio
su identidad frente a terceras partes no autorizadas. Se mantuvo una lista
actualizada de identificacion de pacientes con la correspondencia entre el niimero
de historia clinica y el nimero o cédigo de identificacion del paciente para el ensayo
clinico, junto con los formularios de consentimiento informado de los pacientes en

un archivo unico en el centro.

Todos los participantes en este proyecto de investigacion se comprometieron
expresamente a no divulgar la identidad de los enfermos tratados y a respetar las
reglas de la confidencialidad referente a los datos e informacién a los que tienen

acceso al participar en el ensayo.

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio
fueron tratados conforme a lo especificado en la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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11.4 Seguro

Se solicito la exencion de la obligacion de contratacion de seguro para el presente
ensayo clinico al considerarse el estudio de baja intervencion al concurrir los

siguientes supuestos:

- el ensayo se refiere tinicamente a medicamentos autorizados en Espania,
- su utilizacion en el ensayo se ajusta a las condiciones de uso autorizadas, y
- las intervenciones a las que seran sometidos los sujetos por su participacion
en el ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia
a su atencion en la practica clinica habitual.
Se solicit6 por tanto que el Comité Etico de Investigacién considere la aplicabilidad

de dicha exencion al presente proyecto.
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12.1 Anadlisis de flujo de pacientes

Diagrama de flujo (Esquema 1)

PRECRIBAIJE o :
e _ _, Consentimiento 179 Pacientes
+ Criterios de inclusion T
Informado l

- Criterios de exclusion

S Perdidos ;
Aleatorizacion BsSee=a )8 Pacientes

151 Pacientes

‘ Tobramicina + dexametasona + diclofenaco

48 pacientes 49 pacientes

Analisis estadistico
Redaccion final del estudio

Esquema 1. Diagrama de flujo del estudio
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12.1.1 General

Se valoraron 1012 historias clinicas informatizadas de pacientes en lista de espera
para cirugia de cataratas del area del Vallés Occidental de la provincia de Barcelona,
correspondiente al Hospital Universitario Parc Tauli, de las cuales se realizd un
precribado de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. Un total de 327
pacientes fueron visitados en la unidad de oftalmologia del hospital, de los cuales
179 cumplieron con criterios de inclusion y exclusion, y ademas aceptaron participar
en el estudio mediante la firma de un consentimiento informado. Veintiocho
individuos no continuaron en el estudio una vez incluidos y aleatorizados, lo que
representa un 15,6% de pérdidas en la muestra. Tres de ellos rechazaron antes de ser
operados, diecisiete decidieron abandonar una vez operados, tres no fueron
operados por presentar problemas médicos durante la espera de ser operados, tres
fueron eliminados por un error en la administracion de la medicacion correcta segin

el grupo aleatorizado y dos pacientes fallecieron durante la espera de la cirugia.

Por lo tanto, 151 ojos de 151 pacientes fueron incluidos en este ensayo clinico como
pacientes validos, entre julio y octubre de 2020, quienes integraron cada uno de los
grupos de tratamiento previamente aleatorizados al azar: 48 en el grupo A, que
corresponde al 31,8% de la muestra, quienes recibieron tobramicina y
dexametasona; 54 en el grupo B, que corresponde al 35,8% de la muestra, quienes

recibieron tobramicina y diclofenaco; y 49 en el grupo C, que corresponde al 32,5%
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de la muestra, quienes recibieron tobramicina, diclofenaco y dexametasona (Tabla

3).
Porcentaje = Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido Grupo A 48 26,8 31,8 31,8
Grupo B 54 30,2 35,8 67,5
Grupo C 49 27,4 32,5 100,0
Total 151 84,4 100,0
Perdidos Sistema 28 15,6
Total 179 100,0

Tabla 3. Pacientes por grupo asignado

* A efectos practicos definiremos cada visita de la siguiente manera:
- Visita 1: Visita pre-cirugia
- Visita 2: Visita 24 horas post cirugia
- Visita 3: Visita una semana post cirugia
- Visita 4: Visita cuatro semanas post cirugia

- Visita 5: Visita doce semanas post cirugia
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12.1.2 Periodo de seguimiento

Las intervenciones quirurgicas de los 151 pacientes fueron llevadas a cabo en el

centro quirurgico ambulatorio del hospital durante septiembre y noviembre de 2020.

Todos los pacientes fueron controlados segun el protocolo de seguimiento
previamente establecido para el estudio mediante visitas a las 24 horas de la cirugia,
ala semana, a las cuatro semanas y a las doce semanas. Del total de visitas, se obtuvo

un porcentaje de asistencia mayor al 90%.
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12.2 Andlisis descriptivo de la muestra
12.2.1 De variables clinico-demograficas

12.2.1.1 Edad

Del total de la muestra, la media de edad fue de 74.65 anos para el grupo A, 73,22
anos para el grupo B, y 73.37 afos para el grupo C (Tabla 4). La media de medias fue
de 73.72 afios y, mediante una prueba de ANOVA, se obtuvo un nivel de

significancia de 0.608 (Tabla 5).

95% del intervalo
de confianza para
la media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacién  Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 48 74,65 6,316 0,912 72,81 76,48 60 88
Tobra + Diclo (B) 54 73,22 8,427 1,147 70,92 75,52 46 87
Tobra + Diclo + 49 73,37 8,343 1,192 70,97 75,76 49 84

Dexa ©

Total 151 73,72 7,763 0,632 72,47 74,97 46 88

Tabla 4. Distribucion por edades y grupo

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 60,618 2 30,309 0,500 0,608
Dentro de grupos 8979,700 148 60,674
Total 9040,318 150

Tabla 5. Andlisis ANOVA de la edad entre grupos
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12.2.1.2 Sexo

Se incluyeron 98 mujeres y 53 hombres, lo que corresponde al 64,9% y 35,1%
respectivamente. 33 mujeres y 15 hombres en el grupo A (58,8% y 31,3%
respectivamente), 36 mujeres y 18 hombres en el grupo B (66,7% y 33,3%

respectivamente), y 29 mujeres y 20 hombres en el grupo C (59,2% y 40,8%

respectivamente) (Tabla 6).

Grupo Tobra + Dexa (A) Recuento
% dentro de grupo
Tobra + Diclo (B) Recuento

% dentro de grupo

Tobra + Diclo + Dexa  Recuento
© % dentro de grupo

Total Recuento
% dentro de grupo

Sexo
Mujer Hombre
33 15
58,8% 31,3%
36 18
66,7% 33,3%
29 20
59,2% 40,8%
98 53
64,9% 35,1%

Total
48
100,0%
54
100,0%
49
100,0%
151
100,0%

Tabla 6. Distribucién por sexo y grupo

En las pruebas de chi-cuadrado se observo una significancia de 0,580 para Chi

cuadrado de Pearson, 0,583 para razén de verosimilitud y 0,324 para asociacion

lineal por lineal (Tabla 7).

Significacion
asintodtica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,0892 2 0,580
Razon de verosimilitud 1,080 2 0,583
Asociacion lineal por lineal 0,972 1 0,324
N de casos validos 151

Tabla 7. Pruebas de chi-cuadrado para analisis por sexo
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12.2.1.3 Lateralidad:

Se incluyeron 86 ojos derechos y 65 ojos izquierdos, lo que corresponde al 57,0% y
43,0% respectivamente. 31 OD y 17 OS en el grupo A (64,6% y 354%

respectivamente), 29 OD y 25 OS en el grupo B (53,7% y 46,3% respectivamente), y

26 OD y 23 OS en el grupo C (53,2% y 47,0% respectivamente) (Tabla 8).

Grupo Tobra+Dexa (A) Recuento
% dentro de grupo
Tobra + Diclo (B) Recuento

% dentro de grupo

Tobra + Diclo + Recuento
Dexa © % dentro de grupo
Total Recuento

% dentro de grupo

Ojo

Derecho Izquierdo
31 17

64,6% 35,4%

29 25

53,7% 46,3%

26 23

53,2% 47,0%

86 65

57,0% 43,0%

Total
48
100,0%
54
100,0%
49
100,0%
151
100,0%

Tabla 8. Distribucion por lateralidad y grupo
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12.2.1.4 Caracteristicas de la catarata:

Profundidad de camara Presencia de
Tipo de Catarata Total anterior Total pseudoexfoliacion Total
C N CN SA SP I I I v Si No
Recuento 27 28 82 0 13 150 0 17 33 101 151 17 134 151
% total 18,0% 18,7% 54,6% 0%  87% 100% 0% 11,3% 21,8% 66,9% 100% 11,3& 88.7%
Perdidos 1 0 0
Total 151 151 151

Tabla 9. Resumen de las caracteristicas de la catarata y profundidad de cdmara anterior

*C: Cortical. N: Nuclear. CN: Corticonuclear. SA: Subcapsular anterior. SP: Subcapsular posterior.

** Profundidad de camara segun clasificacion Van Herick
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12.2.2 Edema macular pseudofaquico

De los 151 pacientes estudiados, dos presentaron edema macular pseudofaquico
objetivado mediante OCT, es decir un 1,32% del total de la muestra, el cual fue
identificado durante la visita de las cuatro semanas y que se presentd de manera
sintomatica mediante una disminucion de la agudeza visual en ambos casos. Los
dos pacientes pertenecian al grupo A lo que corresponde a un 4,16% de los 48

pacientes incluidos en dicho grupo.

Paciente 1 (Figura 14a):

El primer paciente presentd un incremento de 161um a las cuatro semanas, con
respecto al GMC preoperatorio, lo que corresponde a un incremento del 66,53% del
GMC. La MAVC del paciente fluctué desde un basal de 0,4 en el preoperatorio a 0.8
a las 24 horas de la cirugia y 1.0 a la semana del postoperatorio, descendiendo
nuevamente a 0,8 a las 4 semanas, momento en el que se diagnosticé el EMP.

Finalmente present6 una MAVC de 1,0 a las 12 semanas de la cirugia.

Paciente 2 (Figura 14b):

El segundo paciente presentd un incremento de 139um a las cuatro semanas, con
respecto al GMC preoperatorio, lo que corresponde a un incremento del 58,68% del
GMC. La MAVC del paciente fluctué desde un basal de 0,32 en el preoperatorio a

cuentadedos a Imt (CD1mt) a las 24 horas de la cirugia y 0.63 a la semana del
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postoperatorio, manteniéndose en 0.63 a las cuatro semanas, momento en el que se
diagnostico el EMP. Finalmente presenté una MAVC de 1,0 a las doce semanas de

la cirugia.

* La vision de CD 1mt, 24 horas posterior a la cirugia se relacion6 con la presencia
de edema corneal e hipertension ocular postoperatoria de 32 mmHg que fue
manejada mediante descompresion de cdmara anterior a través de la paracentesis.

Debido a la mala sefial, no se lograron obtener resultados de OCT en dicha visita.
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Paciente 1 Paciente 2
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Figura 14. a: A la izquierda, la evolucién del grosor macular en OCT y rejilla ETDRS del paciente 1

b: A la derecha, la evolucion del grosor macular en OCT vy rejilla ETDRS del paciente 2
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A modo complementario, se calculd el incremento en GMC a las cuatro semanas con
respecto al GMC preoperatorio. Se tomo de forma arbitraria un corte de un 5%, 8%

y 10% de incremento en el GMC obteniendo los siguientes datos (Tabla 10):

De los 151 pacientes, 18 pacientes presentaron un incremento > al 5% de GMC
comparando el grosor a las cuatro semanas con respecto al grosor preoperatorio, lo
que corresponde a un 11,92% del total de la muestra. De ellos, once pacientes
correspondieron al grupo A, lo que corresponde a un 22.92%, cinco pacientes al
grupo B, lo que corresponde a un 9,26% y dos pacientes al grupo C, lo que

corresponde a un 4,08%.

Nueve pacientes presentaron un incremento > al 8% de GMC comparando el grosor
a las cuatro semanas con respecto al grosor preoperatorio, lo que corresponde a un
5,96% del total de la muestra. De ellos, seis pacientes correspondieron al grupo A, lo
que corresponde a un 12,5%, dos pacientes al grupo B, lo que corresponde a un 3,7%,

y un paciente al grupo C, lo que corresponde a un 2,04%.

Tres pacientes presentaron un incremento > al 10% de GMC comparando el grosor
a las cuatro semanas con respecto al grosor preoperatorio, lo que corresponde a un

6,25% del total de la muestra. De ellos, todos los pacientes correspondieron al grupo

A.
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% incremento

N N°POSt - upo | GMC1 | GMC4 | GMC5 | GMC Visita4- | | AV1 | AV2 | AV3 | AV4

paciente | eliminacion

Visita 1
2 2 B 249 263 267 5,62% 0,25 0,63 0,63 0,63
7 7 A 281 296 293 5,34% 0,63 0,25 0,63 0,8
A 0,40 0,8 0,8 0,8

0,40 0,63 0,5 0,63

58,65%
279 294 288 5,38%

0,32 CD 0,63 0,63
0,32 0,8 1 1

90 90 C 261 278 276 6,51% 0,25

105 105 A 271 286 274 5,54% 0,32 04
A 66,53% 0,40 0,8 1 0,8
A 7,14% 0,40 0,1 0,63 0,63
A
B

144 144

>5% de incremento de GMC a las 4 semanas con respecto a GMC preoperatorio (incluye a pacientes con incremento > 8%, 10% y con EMP)
> 8% de incremento GMC a las 4 semanas con respecto a GMC preoperatorio (incluye pacientes con incremento > 10% y con EMP)
>10% de incremento GMC a las 4 semanas con respecto a GMC preoperatorio (incluye a los pacientes con EMP)

Edema macular pseudofaquico diagnosticado mediante OCT

Tabla 10. Distribucion de pacientes con incremento de GMC en micras > 5%, 8% y 10% y la MAVC correspondiente durante cada visita
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12.2.3 De grosor macular central

12.2.3.1 General

De los 179 ojos reclutados inicialmente y 151 ojos incluidos en el estudio, los datos

de grosor macular obtenidos en cada visita fueron los siguientes (Tabla 11):
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Visita 1: Contabilizando 28 tomas no disponibles (los 28 pacientes que no
continuaron en el estudio), la media del grosor macular fue de 260,45um con un
error estandar de 1,773. La mediana de 260um y la moda de 250um, con una
desviacion de 21,785. La varianza de 474,569 y la asimetria de -0.361 con un error
estandar de asimetria de 0.197. La curtosis de 0.620 con un error estandar de
curtosis de 0.392. El rango fue de 134um con un valor minimo de 181um y

maximo de 315pum sumando 39328um para dicha visita.

Visita 2: Contabilizando las 48 tomas no disponibles (20 pacientes, restando los
28 pacientes que no continuaron en el estudio), la media del grosor macular fue
de 257,71 con un error estandar de 1,992. La mediana de 259 y la moda de 248,
con una desviacion de 22,801. La varianza de 519,869 y la asimetria de -0.021 con
un error estandar de asimetria de 0.212. La curtosis de 0.088 con un error estandar
de curtosis de 0.420. El rango fue de 122um con un valor minimo de 200um y

maximo de 322um sumando 33760um para dicha visita.
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Visita 3: Contabilizando las 36 tomas no disponibles (8 pacientes, restando los 28
pacientes que no continuaron en el estudio), la media del grosor macular fue de
261,45 con un error estandar de 1,806. La mediana de 264 y la moda de 246, con
una desviacion de 21,599. La varianza de 466,531 y la asimetria de -0.142 con un
error estandar de asimetria de 0.203. La curtosis de 0.258 con un error estandar
de curtosis de 0.403. El rango fue de 120pum con un valor minimo de 198um y

maximo de 318um sumando 37388um para dicha visita.

Visita 4: Contabilizando las 32 tomas no disponibles (4 pacientes, restando los 28
pacientes que no continuaron en el estudio), la media del grosor macular fue de
267,05 con un error estandar de 2,204. La mediana de 267 y la moda de 249, con
una desviacion de 26,719. La varianza de 713,913 y la asimetria de 1,022 con un
error estandar de asimetria de 0.200. La curtosis de 5.875 con un error estandar
de curtosis de 0.397. El rango fue de 230um con un valor minimo de 173um y

maximo de 403pum sumando 39259um para dicha visita.

Visita 5: Contabilizando las 33 tomas no disponibles (5 pacientes, restando los 28
pacientes que no continuaron en el estudio), la media del grosor macular fue de
266,54 con un error estandar de 1,849. La mediana de 265,5 y la moda de 275, con

una desviacion de 22,341. La varianza de 499,119 y la asimetria de -0,014 con un



error estandar de asimetria de 0.201. La curtosis de 0.068 con un error estandar
de curtosis de 0.399. El rango fue de 123um con un valor minimo de 204um y

maximo de 327um sumando 38915um para dicha visita.
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Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

N Valido 151 131 143 147 146

Perdidos 28 48 36 32 33
Media 260,45 257,71 261,45 267,07 266,54
Error estandar de la media 1,773 1,992 1,806 2,204 1,849
Mediana 260,00 259,00 264,00 267,00 265,50
Moda 250 248 2462 2494 275
Desv. Desviacion 21,785 22,801 21,599 26,719 22,341
Varianza 474,569 519,869 466,531 713,913 499,119
Asimetria -0,361 -0,021 -0,142 1,022 -0,014
Error estandar de asimetria 0,197 0,212 0,203 0,200 0,201
Curtosis 0,620 0,088 0,258 5,875 -0,068
Error estandar de curtosis 0,392 0,420 0,403 0,397 0,399
Rango 134 122 120 230 123
Minimo 181 200 198 173 204
Maximo 315 322 318 403 327
Suma 39328 33760 37388 39259 38915
Percentiles 5 222,20 218,60 225,40 228,80 231,00

25 247,00 243,00 246,00 250,00 249,00

50 260,00 259,00 264,00 267,00 265,50

75 276,00 272,00 276,00 281,00 280,25

95 294,00 294,00 298,60 304,00 303,30
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Tabla 11. Andlisis estadistico global de GMC expresado en micras durante cada visita




Se observd un comportamiento gaussiano de los datos de grosor macular en cada

una de las visitas, representados en las siguientes graficas (Figuras 15 a-e).
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Figuras 15 a-e. Graficas de distribuciéon de GMC durante cada visita expresadas en micras
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12.2.3.2 Entre grupos

Las caracteristicas de grosor macular de cada grupo en cada visita, y el andlisis

estadistico correspondiente obtenidos fueron los siguientes:

Visita 1: Con una media de 260,45um se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,730 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacion Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 48 261,25 22,693 3,275 254,66 267,84 217 315
Tobra + Diclo (B) 54 258,57 21,934 2,985 252,59 264,56 203 297
Tobra + Diclo + 49 261,73 21,007 3,001 255,70 267,77 181 304
Dexa (C)
Total 151 260,45 21,785 1,773 256,95 263,95 181 315

Tabla 12. Distribucion de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 1

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl  cuadrética F Sig.
Entre grupos 301,623 2 150,811 0,315 0,730
Dentro de grupos 70883,755 148 478,944
Total 71185,377 150

Tabla 13. Analisis ANOVA de GMC entre grupos durante la Visita 1
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- Visita 2: Con una media de 257,71um se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,667 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacién Error inferior superior Minimo Méximo
Tobra + Dexa 39 259,33 25,768 4,126 250,98 267,69 202 322
(A)
Tobra + Diclo 49 255,39 23,501 3,357 248,64 262,14 203 302
(B)
Tobra + Diclo + 43 258,88 19,159 2,922 252,99 264,78 200 298
Dexa (C)
Total 131 257,71 22,801 1,992 253,77 261,65 200 322

Tabla 14. Distribuciéon de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 2

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 426,259 2 213,130 0,406 0,667
Dentro de grupos 67156,718 128 524,662
Total 67582,977 130

Tabla 15. Analisis ANOVA de GMC entre grupos durante la Visita 2
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- Visita 3: Con una media de 261,45um se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,768 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacion Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 43 263,28 22,599 3,446 256,32 270,23 220 318
Tobra + Diclo (B) 53 260,04 22,614 3,106 253,80 266,27 198 301
Tobra + Diclo + 47 261,38 19,757 2,882 255,58 267,18 200 299
Dexa (C)
Total 143 261,45 21,599 1,806 257,88 265,03 198 318

Tabla 16. Distribuciéon de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 3

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 249,772 2 124,886 0,265 0,768
Dentro de grupos 65997,682 140 471,412
Total 66247,455 142

Tabla 17. Analisis ANOVA de GMC entre grupos durante la Visita 3
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Visita 4: Con una media de 267,07um se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,051, tomando en cuenta los tres grupos durante

esta visita.

95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite

N Media Desviacién Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 45 275,11 32,754 4,883 265,27 284,95 228 403
Tobra + Diclo (B) 53 262,98 23,427 3,218 256,52 269,44 213 309
Tobra + Diclo + 49 264,10 22,482 3,212 257,64 270,56 173 301
Dexa (C)
Total 147 267,07 26,719 2,204 262,71 271,42 173 403

Tabla 18. Distribuciéon de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 4

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 4227,404 2 2113,702 3,044 0,051
Dentro de 100003,915 144 694,472
grupos
Total 104231,320 146

Tabla 19. Analisis ANOVA de GMC entre grupos durante la Visita 4
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- Visita 5: Con una media de 266,54um se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,
un nivel de significancia de 0,388, tomando en cuenta los tres grupos durante

esta visita.

95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviaciéon Error inferior superior Minimo Méximo
Tobra + Dexa 46 269,91 20,799 3,067 263,74 276,09 228 327
(A)
Tobra + Diclo 52 263,67 23,657 3,281 257,09 270,26 213 316
(B)
Tobra + Diclo + 48 266,42 22,318 3,221 259,94 272,90 204 313
Dexa (C)
Total 146 266,54 22,341 1,849 262,89 270,20 204 327

Tabla 20. Distribuciéon de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 5

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 951,492 2 475,746 0,953 0,388
Dentro de 71420,761 143 499,446
grupos
Total 72372,253 145

Tabla 21. Analisis ANOVA de GMC entre grupos durante la Visita 5
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12.2.3.3 Andlisis de incremento

De grosor macular central

Para el andlisis comparativo entre los distintos grupos se utilizo el analisis de
incremento de grosor macular para cada grupo. Los resultados obtenidos, separados

por visita fueron los siguientes:

- Visita 2: Con una media de incremento de -1,1633um, se obtuvo, mediante
prueba de ANOVA, un nivel de significancia de 0,692 tomando en cuenta los tres

grupos durante la visita 24 horas posterior a la cirugia.

95% del intervalo de

confianza para la media
N  Media De.sv.. , Desv. _Ll’mi_te Limi?e Minimo Maéximo

Desviacion  Error inferior superior
Tobra + Dexa (A) 39 -1,6269 3,49428 0,55953 -2,7597 -0,4942 -11,40 5,53
Tobra + Diclo (B) 49 -1,0357 520534 0,74362 -2,5309 0,4594 -18,64 11,82
Tobra + Diclo + 43 -0,8883 3,05218  0,46545 -1,8276 0,0510 -6,64 10,50

Dexa (C)

Total 131 -1,1633 4,08399  0,35682 -1,8693 -0,4574 -18,64 11,82

Tabla 22. Analisis de incremento de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 2

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 12,433 2 6,216 0,369 0,692
Dentro de grupos 2155,834 128 16,842
Total 2168,266 130

Tabla 23. Analisis ANOVA de incrementos de GMC entre grupos durante la Visita 2
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- Visita 3: Con una media de incremento de 0,4450um, se obtuvo, mediante prueba

de ANOVA, un nivel de significancia de 0,804 tomando en cuenta los tres grupos

durante la visita de una semana posterior a la cirugia.

N

Media Desv.

Desv.

Desviacion  Error

95% del intervalo de
confianza para la media
Limite Limite

. . . Minimo Maximo
inferior superior

Tobra + Dexa (A) 43
Tobra + Diclo (B) 53
Tobra + Diclo + 47
Dexa ©

Total 143

0,5378 2,70736  0,41287
0,5643 2,82747  0,38838
0,2257 2,79723  0,40802

0,4450 2,76660 0,23135

-0,2954 1,3710 -4,25 10,96
-0,2151 1,3436 -7,04 7,75
-0,5956 1,0470 -4,53 10,50

-0,0123 0,9024 -7,04 10,96

Tabla 24. Analisis de incremento de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 3

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 3,384 2 1,692 0,219 0,804
Dentro de grupos 1083,496 140 7,739
Total 1086,880 142

Tabla 25. Andlisis ANOVA de incrementos de GMC entre grupos durante la Visita 3
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- Visita 4: Con una media de incremento de 2,5825um, se obtuvo, mediante prueba
de ANOVA, un nivel de significancia de 0,011 tomando en cuenta los tres grupos

durante la visita de cuatro semanas posterior a la cirugia.

95% del intervalo de
confianza para la media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media  Desviacion Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 45 5,4125 12,97637  1,93440 1,5140 9,3110 -4,51 66,53
Tobra + Diclo (B) 53 1,7352 2,82230  0,38767 0,9573 2,5131 -5,44 9,75
Tobra + Diclo + 49 0,9000 3,04605  0,43515 0,0251 1,7750 -7,91 8,75

Dexa ©

Total 147 2,5825 7,76615  0,64054 1,3166 3,8485 -7,91 66,53

Tabla 26. Andlisis de incremento de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 4

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 537,150 2 268,575 4,677 0,011
Dentro de grupos 8268,555 144 57,421
Total 8805,705 146

Tabla 27. Analisis ANOVA de incrementos de GMC entre grupos durante la Visita 4
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Al obtener un nivel de significancia < a 0,05, se procedio a realizar un analisis de comparaciones multiples entre los tres
grupos, obteniendo una significancia de 0.018 comparando el grupo A con respecto al grupo B, y una significancia del 0.005

comparando el grupo A con respecto al grupo C. La significancia entre los grupos B y C fue de 0.579.
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Variable dependiente: L
DMS Visita 4
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Limite
() GRUP medias (I-]) Desv. Error Sig. inferior Limite superior
Tobra + Dexa (A) Tobra + Diclo (B) 3,67728" 1,53604 0,018 0,6412 6,7134
Tobra + Diclo + Dexa (C) 4,51245" 1,56456 0,005 1,4200 7,6049
Tobra + Diclo (B) Tobra + Dexa (A) -3,67728" 1,53604 0,018 -6,7134 -0,6412
Tobra + Diclo + Dexa (C) 0,83518 1,50175 0,579 -2,1331 3,8035
Tobra + Diclo + Dexa (C) Tobra + Dexa (A) -4,51245" 1,56456 0,005 -7,6049 -1,4200
Tobra + Diclo (B) -0,83518 1,50175 0,579 -3,8035 2,1331

Tabla 28. Analisis de comparaciones multiples entre grupos, con respecto a analisis de incremento de GMC durante la visita 4




Visita 5: Con una media de incremento de 2,1766um, se obtuvo, mediante prueba

de ANOVA, un nivel de significancia de 0,011 tomando en cuenta los tres grupos

durante la visita de cuatro semanas posterior a la cirugia.

95% del intervalo de
confianza para la media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviaciéon  Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 46 2,6488 2,58627 0,38132 1,8807 3,4168 2,11 10,92
Tobra + Diclo (B) 52 1,9270 2,99523 0,41536 1,0931 2,7609 -3,35 8,77
Tobra + Diclo + 48 1,9945 3,75394 0,54183 0,9044 3,0845 -5,04 12,71
Dexa ©
Total 146 2,1766 3,14692 0,26044 1,6618 2,6913 -5,04 12,71

Tabla 29. Analisis de incremento de medias de GMC por cada grupo expresado en micra durante la Visita 5
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ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 15,088 2 7,544 0,759 0,470
Dentro de 1420,864 143 9,936
grupos
Total 1435,952 145

Tabla 30. Analisis ANOVA de incrementos de GMC entre grupos durante la Visita 5



De

12.2.4 De agudeza visual

12.24.1 General

los 151 ojos incluidos en el estudio, los datos de MAVC obtenidos en cada visita

fueron los siguientes (resumidos en la Tabla 31):
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Visita 1: Del total de datos disponibles para la primera visita postoperatoria, la
media de MAVC fue de 0,4224 con un error estandar de 0,01262. La mediana de
0,4 al igual que la moda, con una desviacién de 0,15510. La varianza de 0,024 y
la asimetria de 0,337 con un error estandar de asimetria de 0.197. La curtosis de
0,056 con un error estandar de curtosis de 0.392. El rango fue de 0,70 con un valor
minimo de 0,10 y maximo de 0,80 sumando 63,78 para dicha visita.

Visita 2: Del total de datos disponibles para la segunda visita postoperatoria, la
media de MAVC fue de 0,4743 con un error estandar de 0,01822. La mediana de
0,4 al igual que la moda, con una desviacion de 0,22316. La varianza de 0,050 y
la asimetria de 0,223 con un error estandar de asimetria de 0.198. La curtosis de -
0,494 con un error estandar de curtosis de 0.394. El rango fue de 0,90 con un valor
minimo de 0,10 y maximo de 1,00 sumando 71,14 para dicha visita.

Visita 3: Del total de datos disponibles para la tercera visita postoperatoria, la
media de MAVC fue de 0,7265 con un error estandar de 0,01650. La mediana de
0,8 y la la moda 0,63, con una desviacion de 0,20271. La varianza de 0,041 y la

asimetria de -0,134 con un error estandar de asimetria de 0,197. La curtosis de
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-0,877 con un error estandar de curtosis de 0.392. El rango fue de 0,75 con un
valor minimo de 0,25 y maximo de 1,00 sumando 109,70 para dicha visita.

Visita 4: Del total de datos disponibles para la cuarta visita postoperatoria, la
media de MAVC fue de 0,7774 con un error estandar de 0,01560. La mediana de
0,8 y la la moda 1,00, con una desviacion de 0,19174. La varianza de 0,037 y la
asimetria de -0,387 con un error estandar de asimetria de 0,197. La curtosis de
-0,752 con un error estandar de curtosis de 0.392. El rango fue de 0,75 con un
valor minimo de 0,25 y maximo de 1,00 sumando 109,70 para dicha visita.

Visita 5: Del total de datos disponibles para la quinta visita postoperatoria, la
media de MAVC fue de 0,8857 con un error estandar de 0,01252. La mediana de
1,00 al igual que la moda, con una desviacioén de 0,15387. La varianza de 0,024 y
la asimetria de -1,102 con un error estandar de asimetria de 0,197. La curtosis de
0,009 con un error estandar de curtosis de 0.392. El rango fue de 0,50 con un valor

minimo de 0,50 y maximo de 1,00 sumando 133,74 para dicha visita.



Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

N Valido 151 150 151 151 151

Perdidos 0 1 0 0 0
Media 0,4224 0,4743 0,7265 0,7774 0,8857
Error estandar de la media 0,01262 0,01822 0,01650 0,01560 0,01252
Mediana 0,4000 0,4000 0,8000 0,8000 1,0000
Moda 0,40 0,40 0,63 1,00 1,00
Desv. Desviacion 0,15510 0,22316 0,20271 0,19174 0,15387
Varianza 0,024 0,050 0,041 0,037 0,024
Asimetria 0,337 0,223 -0,134 -0,387 -1,102
Error estandar de asimetria 0,197 0,198 0,197 0,197 0,197
Curtosis 0,056 -0,494 -0,877 -0,752 0,009
Error estandar de curtosis 0,392 0,394 0,392 0,392 0,392
Rango 0,70 0,90 0,75 0,75 0,50
Minimo 0,10 0,10 0,25 0,25 0,50
Maximo 0,80 1,00 1,00 1,00 1,00
Suma 63,78 71,14 109,70 117,38 133,74
Percentiles 5 0,1900 0,1000 0,3680 0,4000 0,5780

25 0,3200 0,3200 0,6300 0,6300 0,8000

50 0,4000 0,4000 0,8000 0,8000 1,0000

75 0,5000 0,6300 0,9000 1,0000 1,0000

95 0,6300 0,8000 1,0000 1,0000 1,0000

Tabla 31. Analisis estadistico global de MAVC en escala decimal durante cada visita
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Se observa una distribucion normal de las visiones en las visitas iniciales, con un

desplazamiento a la derecha en las gréaficas a medida que van avanzando las

semanas de postoperatorio (Figuras 16 a-e).
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Figuras 16 a-e. Graficas de distribucion de MAVC durante cada visita expresadas en escala decimal



12.2.4.2 Entre grupos

Las caracteristicas de MAVC de cada grupo en cada visita, y el andlisis estadistico

correspondiente obtenidos fueron los siguientes:

- Visita 1: Con una media de 0,4224 se obtuvo, mediante prueba de ANOVA, un

nivel de significancia de 0,746 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la
media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacion  Error inferior = superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 49 0,4184 0,13511  0,01930 0,3796 0,4572 0,10 0,80
Tobra + Diclo (B) 54 0,4350 0,17458  0,02376 0,3873 0,4827 0,10 0,80
Tobra + Diclo + 48 0,4123 0,15315  0,02211 0,3678 0,4568 0,10 0,80

Dexa ©

Total 151 0,4224 0,15510  0,01262 0,3974 0,4473 0,10 0,80

Tabla 32. Distribucién de medias de MAVC por cada grupo expresado en escala decimal durante la Visita 1

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 0,014 2 0,007 0,294 0,746
Dentro de grupos 3,594 148 0,024
Total 3,608 150

Tabla 33. Analisis ANOVA de MAVC entre grupos durante la Visita 1
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- Visita 2: Con una media de 0,4743 se obtuvo, mediante prueba de ANOVA, un

nivel de significancia de 0,384 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la
media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media  Desviacion  Error inferior = superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 48 0,4992 0,19759  0,02852 0,4418 0,5565 0,10 1,00
Tobra + Diclo (B) 54 0,4839 0,23594 0,03211 0,4195 0,5483 0,10 1,00
Tobra + Diclo + 48 0,4385 0,23242 0,03355 0,3711 0,5060 0,10 1,00

Dexa ©

Total 150 0,4743 0,22316 0,01822 0,4383 0,5103 0,10 1,00

Tabla 34. Distribucion de medias de MAVC por cada grupo expresado en escala decimal durante la Visita 2

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 0,096 2 0,048 0,964 0,384
Dentro de grupos 7,324 147 0,050
Total 7,420 149

Tabla 35. Analisis ANOVA de MAVC entre grupos durante la Visita 2
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- Visita 3: Con una media de 0,7265 se obtuvo, mediante prueba de ANOVA, un

nivel de significancia de 0,912 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo
de confianza para la
media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media  Desviacion  Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 49 0,7353 0,21401  0,03057 0,6738 0,7968 0,25 1,00
Tobra + Diclo (B) 54 0,7265 0,19253  0,02620 0,6739 0,7790 0,32 1,00
Tobra + Diclo + 48 0,7175 0,20593  0,02972 0,6577 0,7773 0,32 1,00

Dexa (C)

Total 151 0,7265 0,20271  0,01650 0,6939 0,7591 0,25 1,00

Tabla 36. Distribucion de medias de MAVC por cada grupo expresado en escala decimal durante la Visita 3

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 0,008 2 0,004 0,092 0,912
Dentro de grupos 6,156 148 0,042
Total 6,164 150

Tabla 37. Analisis ANOVA de MAVC entre grupos durante la Visita 3
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- Visita 4: Con una media de 0,7774 se obtuvo, mediante prueba de ANOVA, un

nivel de significancia de 0,468 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo
de confianza para la
media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacién  Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 49 0,7612 0,18942  0,02706 0,7068 0,8156 0,25 1,00
Tobra + Diclo (B) 54 0,7670 0,20191  0,02748 0,7119 0,8221 0,32 1,00
Tobra + Diclo + 48 0,8054 0,18308  0,02643 0,7523 0,8586 0,40 1,00

Dexa (C)

Total 151 0,7774 0,19174  0,01560 0,7465 0,8082 0,25 1,00

Tabla 38. Distribucion de medias de MAVC por cada grupo expresado en escala decimal durante la Visita 4

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 0,056 2 0,028 0,763 0,468
Dentro de grupos 5,458 148 0,037
Total 5,515 150

Tabla 39. Analisis ANOVA de MAVC entre grupos durante la Visita 4
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- Visita 5: Con una media de 0,7774 se obtuvo, mediante prueba de ANOVA, un
nivel de significancia de 0,468 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.

95% del intervalo
de confianza para
la media
Desv. Desv.  Limite  Limite
N  Media Desviacién = Error  inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 49  0,8894 0,15288 0,02184  0,8455  0,9333 0,50 1,00
Tobra + Diclo (B) 54  0,8674 0,17078 0,02324  0,8208  0,9140 0,50 1,00

Tobra + Diclo + 48 00,9025 0,13458 0,01943 0,8634  0,9416 0,50 1,00
Dexa (C)
Total 151  0,8857 0,15387 0,01252  0,8610  0,9104 0,50 1,00

Tabla 40. Distribucion de medias de MAVC por cada grupo expresado en escala decimal durante la Visita 5

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 0,032 2 0,016 0,679 0,509
Dentro de grupos 3,519 148 0,024
Total 3,551 150

Tabla 41. Analisis ANOVA de MAVC entre grupos durante la Visita 5
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12.2.5 De presion intraocular

12.2.5.1 General

De los 151 ojos incluidos en el estudio, los datos de PIO obtenidos en cada visita

fueron los siguientes (resumidos en la Tabla 42):
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Visita 1: Del total de datos disponibles para la primera visita postoperatoria, la
media de PIO fue de 16,40 con un error estandar de 0,249. La mediana de 16,00
al igual que la moda, con una desviacién de 3,054. La varianza de 9,329 y la
asimetria de 0,413 con un error estandar de asimetria de 0.198. La curtosis de
0,709 con un error estandar de curtosis de 0,394. El rango fue de 16,00 con un
valor minimo de 10,00 y maximo de 26,00 sumando 2460 para dicha visita.

Visita 2: Del total de datos disponibles para la segunda visita postoperatoria, la
media de PIO fue de 20,10 con un error estandar de 0,536. La mediana de 19,00 y
la moda de 18,00, con una desviacion de 6,319. La varianza de 39,932 y la
asimetria de 1,250 con un error estandar de asimetria de 0,206. La curtosis de
2,246 con un error estandar de curtosis de 0.408. El rango fue de 36,00 con un
valor minimo de 10,00 y maximo de 46,00 sumando 2794 para dicha visita.

Visita 3: Del total de datos disponibles para la tercera visita postoperatoria, la
media de PIO fue de 16,03 con un error estandar de 0,293. La mediana de 16,00
al igual que la moda, con una desviacion de 3,500. La varianza de 12,253 y la

asimetria de 1,042 con un error estandar de asimetria de 0,203. La curtosis de
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3,039 con un error estandar de curtosis de 0.403. El rango fue de 22,00 con un
valor minimo de 10,00 y maximo de 32,00 sumando 2292 para dicha visita.
Visita 4: Del total de datos disponibles para la cuarta visita postoperatoria, la
media de PIO fue de 15,29 con un error estandar de 0,246. La mediana de 15,00 y
la moda de 14,00, con una desviacion de 2,963. La varianza de 8,777 y la asimetria
de 0,391 con un error estandar de asimetria de 0,201. La curtosis de 0,107 con un
error estandar de curtosis de 0.400. El rango fue de 14,00 con un valor minimo de
10,00 y maximo de 24,00 sumando 2217 para dicha visita.

Visita 5: Del total de datos disponibles para la quinta visita postoperatoria, la
media de PIO fue de 14,93 con un error estandar de 0,232. La mediana de 15,00 y
la moda de 14,00, con una desviacion de 2,813. La varianza de 7,913 y la asimetria
de 0,291 con un error estandar de asimetria de 0,200. La curtosis de -0,107 con un
error estandar de curtosis de 0.397. El rango fue de 13,00 con un valor minimo de

10,00 y maximo de 23,00 sumando 2195 para dicha visita.



Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

N Valido 150 139 143 145 147

Perdidos 1 12 8 6 4
Media 16,40 20,10 16,03 15,29 14,93
Error estandar de la media 0,249 0,536 0,293 0,246 0,232
Mediana 16,00 19,00 16,00 15,00 15,00
Moda 16 18 16 14 14
Desv. Desviacion 3,054 6,319 3,500 2,963 2,813
Varianza 9,329 39,932 12,253 8,777 7,913
Asimetria 0,413 1,250 1,042 0,391 0,291
Error estandar de asimetria 0,198 0,206 0,203 0,201 0,200
Curtosis 0,709 2,246 3,039 0,107 -0,107
Error estandar de curtosis 0,394 0,408 0,403 0,400 0,397
Rango 16 36 22 14 13
Minimo 10 10 10 10 10
Maximo 26 46 32 24 23
Suma 2460 2794 2292 2217 2195
Percentiles 5 11,00 12,00 10,20 10,00 10,00

25 14,75 16,00 14,00 14,00 13,00

50 16,00 19,00 16,00 15,00 15,00

75 18,00 24,00 18,00 17,00 17,00

95 21,45 34,00 21,80 21,00 20,00

Tabla 42. Analisis estadistico global de la PIO expresado en mmHg durante cada visita
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Se observa un comportamiento gaussiano de los datos de presiéon intraocular en

cada una de las visitas, representados en las siguientes graficas (Figuras 17 a-e).

Frecuencia

Frecuencia
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Desviacion esténdar = 3,054
N=150
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E

Meda=15.29
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Figuras 17 a-e. Graficas de distribucién de PIO durante cada visita expresadas en mmHg



12.2.5.2 Entre grupos

Las caracteristicas de PIO de cada grupo en cada visita, y el andlisis estadistico

correspondiente obtenidos fueron los siguientes:

- Visita 1: Con una media de 16,40mmHg se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,275 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media

Desv. Desv. Limite Limite
N  Media Desviacion  Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 48 16,38 2,647 0,382 15,61 17,14 11 22
Tobra + Diclo (B) 54 16,87 2,921 0,397 16,07 17,67 11 26
Tobra + Diclo + 48 15,90 3,526 0,509 14,87 16,92 10 26

Dexa (C)

Total 150 16,40 3,054 0,249 1591 16,89 10 26

Tabla 43. Distribuciéon de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 1

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 24,178 2 12,089 1,301 0,275
Dentro de grupos 1365,822 147 9,291
Total 1390,000 149

Tabla 44. Analisis ANOVA de PIO entre grupos durante la Visita 1
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- Visita 2: Con una media de 20,10mmHg se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,091 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacion = Error inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa 45 20,36 5314 0,792 18,76 21,95 10 33
(A)
Tobra + Diclo 52 18,71 5385 0,747 17,21 20,21 11 34
(B)
Tobra + Diclo + 42 21,55 7,961 1,228 19,07 24,03 10 46
Dexa (C)
Total 139 20,10 6,319 0,536 19,04 21,16 10 46

Tabla 45. Distribuciéon de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 2

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 191,201 2 95,600 2,444 0,091
Dentro de grupos 5319,389 136 39,113
Total 5510,590 138

Tabla 46. Analisis ANOVA de PIO entre grupos durante la Visita 2
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- Visita 3: Con una media de 16,03mmHg se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,106 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media

Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacion Error  inferior superior ~ Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 44 16,16 3,685 0,556 15,04 17,28 10 26
Tobra + Diclo (B) 52 1527 2,680 0,372 14,52 16,02 10 21
Tobra + Diclo + 47 16,74 3,997 0,583 15,57 17,92 10 32

Dexa ©

Total 143 16,03 3,500 0,293 15,45 16,61 10 32

Tabla 47 Distribucién de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 3

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 54,835 2 27,417 2,278 0,106
Dentro de grupos 1685,053 140 12,036
Total 1739,888 142

Tabla 48. Analisis ANOVA de PIO entre grupos durante la Visita 3
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- Visita 4: Con una media de 15,29mmHg se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,757 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite
N Media  Desviacion = Error inferior superior ~ Minimo Maximo
Tobra + Dexa 45 15,53 3,145 0,469 14,59 16,48 10 21
(A)
Tobra + Diclo 51 15,08 2,748 0,385 14,31 15,85 10 23
(B)
Tobra + Diclo + 49 15,29 3,048 0,435 14,41 16,16 10 24
Dexa (C)
Total 145 15,29 2,963 0,246 14,80 15,78 10 24

Tabla 49. Distribuciéon de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 4

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 4,948 2 2,474 0,279 0,757
Dentro de grupos 1258,886 142 8,865
Total 1263,834 144

Tabla 50. Analisis ANOVA de PIO entre grupos durante la Visita 4
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- Visita 5: Con una media de 14,93mmHg se obtuvo, mediante prueba de ANOVA,

un nivel de significancia de 0,947 tomando en cuenta los tres grupos durante esta

visita.
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite

N Media Desviacion  Error  inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 46 14,98 2,887 0,426 14,12 15,84 10 21
Tobra + Diclo (B) 53 14,83 2,343 0,322 14,18 15,48 10 20
Tobra + Diclo + Dexa 48 15,00 3,242 0,468 14,06 15,94 10 23
©
Total 147 14,93 2,813 0,232 14,47 15,39 10 23

Tabla 51. Distribuciéon de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 5

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 0,870 2 0,435 0,054 0,947
Dentro de 1154,450 144 8,017
grupos
Total 1155,320 146

Tabla 52. Analisis ANOVA de PIO entre grupos durante la Visita 5
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12.25.3 Andlisis de incremento

Para el andlisis comparativo entre los distintos grupos se utilizo el andlisis de

incremento de presion intraocular para cada grupo. Los resultados obtenidos,

separados por visita fueron los siguientes:

- Visita 2: Con una media de incremento de 23,2712 se obtuvo, mediante prueba

de ANOVA, un nivel de significancia de 0,007 tomando en cuenta los tres grupos

durante la visita 24 horas posterior a la cirugia.

95% del intervalo
de confianza para

la media
Desv. Desv.  Limite Limite

N Media Desviacion  Error  inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa (A) 45 24,5269  33,89866 5,05331 14,3426 34,7112  -41,18 100,00
Tobra + Diclo (B) 52 12,5441  26,16326 3,62819 52602 19,8280  -31,25 71,43
Tobra + Diclo + 41 35,4980  43,44545 6,78504 21,7850 49,2111  -26,92 142,11
Dexa (C)
Total 138 23,2712 3555152 3,02635 17,2868 29,2556  -41,18 142,11

Tabla 53. Andlisis de incremento de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 2

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 12183,940 2 6091,970 5,109 0,007
Dentro de grupos 160971,848 135 1192,384
Total 173155,788 137

Tabla 54. Analisis ANOVA de incrementos de PIO entre grupos durante la Visita 2
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Al obtener un nivel de significancia < a 0,05, se procedio a realizar un analisis de comparaciones multiples entre los tres
grupos, obteniendo una significancia de 0.091 comparando el grupo A con respecto al grupo B, y una significancia del 0.002

comparando el grupo B con respecto al grupo C. La significancia entre los grupos A y C fue de 0.143.

Variable dependiente: Visita 2
DMS
Intervalo de confianza al 95%
Limite Limite
(I) grup Diferencia de medias (I-])  Desv. Error Sig. inferior superior
Tobra + Dexa (A) Tobra + Diclo (B) 11,98279 7,03050 0,091 -1,9214 25,8869
Tobra + Diclo + Dexa (C) -10,97114 7,45520 0,143 -25,7152 3,7729
Tobra + Diclo (B) Tobra + Dexa (A) -11,98279 7,03050 0,091 -25,8869 1,9214
Tobra + Diclo + Dexa (C) -22,95393" 7,21200 0,002 -37,2171 -8,6908
Tobra + Diclo + Dexa (C) Tobra + Dexa (A) 10,97114 7,45520 0,143 -3,7729 25,7152
Tobra + Diclo (B) 22,95393" 7,21200 0,002 8,6908 37,2171

Tabla 55. Analisis de comparaciones multiples entre grupos, con respecto a analisis de incremento de PIO durante la visita 2
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Visita 3: Con una media de incremento de -0,8851 se obtuvo, mediante prueba de
ANOVA, un nivel de significancia de 0,003 tomando en cuenta los tres grupos

durante la visita 1 semana posterior a la cirugia.

95% del intervalo
de confianza para
la media
Desv. Desv.  Limite Limite
N Media Desviacion  Error  inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa 44 -1,1492 19,64140 2,96105 -7,1208  4,8223  -44,44 46,15
(A)
Tobra + Diclo 52 -8,4659 20,05701 2,78141 -14,0499 -2,8820  -41,18 50,00
(B)
Tobra + Diclo + 47 7,7494 28,12592 4,10259 -0,5087 16,0074 -36,84 91,67
Dexa (C)
Total 143 -0,8851 23,73412 1,98475 -4,8086  3,0383  -44,44 91,67

Tabla 56. Andlisis de incremento de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 3

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 6495,507 2 3247,754 6,187 0,003
Dentro de 73494,320 140 524,959
grupos
Total 79989,827 142

Tabla 57. Analisis ANOVA de incrementos de PIO entre grupos durante la Visita 3
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Al obtener un nivel de significancia < a 0,05, se procedio a realizar un analisis de comparaciones multiples entre los tres

grupos, obteniendo una significancia de 0.066 comparando el grupo A con respecto al grupo C, y una significancia del 0.001

comparando el grupo B con respecto al grupo C. La significancia entre los grupos A y B fue de 0.121.
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Variable dependiente: Visita 3
DMS
Intervalo de confianza al 95%
Limite
(I) grup Diferencia de medias (I-]) Desv. Error Sig. Limite inferior superior
Tobra + Dexa (A) Tobra + Diclo (B) 7,31672 4,69322 0,121 -1,9620 16,5955
Tobra + Diclo + Dexa (C) -8,89859 4,80627 0,066 -18,4008 0,6037
Tobra + Diclo (B) Tobra + Dexa (A) -7,31672 4,69322 0,121 -16,5955 1,9620
Tobra + Diclo + Dexa (C) -16,21531° 4,61137 0,001 -25,3322 -7,0984
Tobra + Diclo + Dexa (C)  Tobra + Dexa (A) 8,89859 4,80627 0,066 -0,6037 18,4008
Tobra + Diclo (B) 16,21531" 4,61137 0,001 7,0984 25,3322

Tabla 58. Analisis de comparaciones multiples entre grupos, con respecto a analisis de incremento de PIO durante la visita 3




- Visita 4: Con una media de incremento de -4,4865 se obtuvo, mediante prueba de
ANOVA, un nivel de significancia de 0,117 tomando en cuenta los tres grupos

durante la visita 4 semanas posterior a la cirugia.

95% del intervalo
de confianza para
la media
Desv. Desv. Limite  Limite
N Media Desviacion ~ Error  inferior superior Minimo Maximo
Tobra + Dexa 45 -3,4252 18,67842 2,78441 -9,0369  2,1864  -44,44 33,33
(A)
Tobra + Diclo 51 -9,0657 16,88130 2,36385 -13,8136 -4,3177  -41,18 46,67
(B)
Tobra + Diclo + 48 -0,6160 25,19887 3,63714 -7,9330 6,7010  -47,37 75,00
Dexa (C)
Total 144 -4,4865 20,70153 1,72513 -7,8965 -1,0764  -47,37 75,00

Tabla 59. Andlisis de incremento de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 4

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 1839,188 2 919,594 2,181 0,117
Dentro de grupos 59443,968 141 421,588
Total 61283,157 143

Tabla 60. Andlisis ANOVA de incrementos de PIO entre grupos durante la Visita 4
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- Visita 5: Con una media de incremento de -7,2450 se obtuvo, mediante prueba de

ANOVA, un nivel de significancia de 0,256 tomando en cuenta los tres grupos

durante la visita 4 semanas posterior a la cirugia.

95% del intervalo de
confianza para la
media
Limite Limite
inferior  superior Minimo Maximo

Desv. Desv.

N Media Desviacion  Error
Tobra + Dexa 46 -7,2450 20,39315  3,00681
(A)
Tobra + Diclo 53 -10,6843 16,01018  2,19917
(B)
Tobra + Diclo + 47 -4,5274 19,53237  2,84909
Dexa (C)
Total 146 -7,6187 18,67080  1,54521

-13,3011  -1,1890  -41,18 66,67

-15,0973  -6,2714  -53,85 25,00

-10,2624  1,2075  -38,89 61,54

-10,6727  -4,5647  -53,85 66,67

Tabla 61. Andlisis de incremento de medias de PIO por cada grupo expresado en mmHg durante la Visita 5

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 953,644 476,822 1,375 0,256
Dentro de grupos 49593,186 346,805
Total 50546,830

Tabla 62. Andlisis ANOVA de incrementos de PIO entre grupos durante la Visita 5
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12.2.6 De inflamacién

En cuanto a la inflamacion se catalogd segun la clasificacion SUN (76) del
Standardization of uveitis nomenclature for reporting clinical data representado

en la siguiente tabla (Tabla 63):

Grado Células en campo

0+ <1

0,5+ 01-05
1+ 06-15
3+ 16-25
3+ 26-50
4+ 50+

Utilizando un haz de Imm en la lampara de hendidura

Tabla 63. Clasificacion SUN para graduar presencia de células en cdmara anterior

Dicho esquema valora la presencia de células en la cdmara anterior del ojo, mediante
un haz de luz de Imm en la lampara de hendidura y la contabilizacion de dichas

células en el drea ya mencionada (Figuras 18 a-d).
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Figuras 18. Fotografia mediante lJampara de hendidura que muestra la presencia de células en camara anterior. a 1+, b 2+, ¢ 3+y d 4+

* Imagenes cortesia del Dr. Sebastian Vega del servicio de oftalmologia del Hospital San Borja Arriaran, Santiago de Chile.
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Solo se observd presencia de células en las Visita 2 y 3 (alas 24 horas y a la semana
de la cirugia), por lo que fueron los datos que finalmente se analizaron. Los datos

obtenidos fueron los siguientes:

- Visita 2: De los 135 datos disponibles para esta visita, 69 pacientes presentaron
2+ lo que corresponde a un 45,7% del total. 59 pacientes 1+, que corresponde
aun 39,1%. Cuatro pacientes 0,5+, que corresponde a un 2,6%, y tres pacientes
3+, que corresponde a un 2% del total. No hubo pacientes con 0+ ni 4+ durante

esta visita.

Porcentaje =~ Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 0,0+ 0 0,0 0,0 0,0
0,5+ 4 2,6 3,0 3,0
1,0+ 59 39,1 43,7 46,7
2,0+ 69 45,7 51,1 97,8
3,0+ 3 2,0 2,2 100,0
4+ 0 0,0 0,0 100,0

Total 135 89,4 100,0

Tabla 64. Distribucién de celularidad intraocular expresada en cruces + durante la Visita 2

Los resultados de cada grupo fueron los siguientes (tabla 65):

En grupo A hubo 43 pacientes de los cuales dos presentaron 0.5+, 17 presentaron
1+, 23 presentaron 2+ y un paciente 3+ lo que corresponde a un 4,7%, 39,5%, 53,5%

y 2,3% respectivamente.
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En grupo B hubo 49 pacientes de los cuales uno presento 0.5+, 18 presentaron 1+,
28 presentaron 2+ y dos pacientes 3+ lo que corresponde a un 2,0%, 36,7%, 57,1%

y 4,1% respectivamente.

En grupo C hubo 43 pacientes de los cuales uno presento 0.5+, 24 presentaron 1+,
18 presentaron 2+ y no hubo pacientes con 3+ lo que corresponde a un 2,3%,

55,8%, 41,9% y 0% respectivamente.

0,5 1,0 20 30 Total

Grupo Tobra + Dexa (A) Recuento 2 17 23 1 43
% dentro de grupo 4,7% 39,5% 53,5% 2,3% 100,0%

Tobra + Diclo (B) Recuento 1 18 28 2 49

% dentro de grupo 2,0% 36,7% 57,1% 4,1% 100,0%

Tobra + Diclo + Dexa Recuento 1 24 18 0 43

© % dentro de grupo 2,3% 55,8% 41,9% 0,0% 100,0%

Total Recuento 4 59 69 3 135
% dentro de grupo  3,0% 43,7% 51,1% 2,2% 100,0%

Tabla 65. Tabla Cruzada entre cantidad de células y cada grupo durante la Visita 2

En las pruebas de chi-cuadrado se observé una significancia de 0,469 para Chi
cuadrade de Pearson, 0,388 para razon de verosimilitud y 0,213 para asociacion

lineal por lineal.

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado 5,608 6 0,469
de Pearson
Razon de 6,325 6 0,388
verosimilitud
Asociacion 1,548 1 0,213
lineal por lineal
N de casos 135
validos

Tabla 66. Pruebas de chi-cuadrado para analisis de celularidad entre grupos durante la Visita 2
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- Visita 3: De los 151 datos disponibles para esta visita, 139 pacientes
presentaron 0+ lo que corresponde a un 92,1% del total. Siete pacientes 1+, que
corresponde a un 4,6%. Tres pacientes 0,5+, que corresponde a un 2,0%, y dos
pacientes 2+, que corresponde a un 1,3% del total. No hubo pacientes con 3+

ni 4+ durante esta visita.

Porcentaje = Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 0,0+ 139 92,1 92,1 92,1
0,5+ 3 2,0 2,0 94,0
1,0+ 7 4,6 4,6 98,7
2,0+ 2 1,3 1,3 100,0
3,0+ 0 0,0 0,0 100,0
4,0+ 0 0,0 0,0 100,0

Total 151 100,0 100,0

Tabla 67. Distribucién de celularidad intraocular expresada en cruces + durante la Visita 3

Los resultados de cada grupo fueron los siguientes (tabla 68):

En grupo A hubo 48 pacientes de los cuales 45 presentaron 0+, no hubo pacientes
que presentaran 0,5+, 3 presentaron 1+ y no hubo pacientes con 3+ lo que

corresponde a un 93,8%, 0%, 6,3% y 0% respectivamente.

En grupo B hubo 54 pacientes de los cuales 50 presentaron 0+, dos pacientes
presentaran 0,5+, uno presento 1+ y un paciente 2+ lo que corresponde a un 92,6%,

3,7%, 1,9% y 1,9% respectivamente.

En grupo C hubo 49 pacientes de los cuales 44 presentaron 0+, un paciente
presentd 0,5+, tres presentaron 1+ y un paciente 2+ lo que corresponde a un 89,8%,

2,0%, 6,1% y 2,0% respectivamente.
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,0 ,5 1,0 2,0 Total

Grupo Tobra + Dexa (A) Recuento 45 0 3 0 48
% dentro de grupo 93,8% 0,0% 6,3% 0,0% 100,0%

Tobra + Diclo (B) Recuento 50 2 1 1 54

% dentro de grupo 92,6% 3,7% 1,9% 1,9% 100,0%

Tobra + Diclo + Dexa (C) Recuento 44 1 3 1 49

% dentro de grupo 89,8% 2,0% 6,1% 2,0% 100,0%

Total Recuento 139 3 7 2 151
% dentro de grupo 92,1% 2,0% 4,6% 1,3% 100,0%

Tabla 68. Tabla Cruzada entre cantidad de células y cada grupo durante la Visita 3

En las pruebas de chi-cuadrado se observo una significancia de 0,657 para Chi
cuadrado de Pearson, 0,452 para razon de verosimilitud y 0,433 para asociacion

lineal por lineal.

Significacion
Valor df asintodtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,145 6 0,657
Razon de verosimilitud 5,750 6 0,452
Asociacion lineal por 0,614 1 0,433
lineal
N de casos validos 151

Tabla 69. Pruebas de chi-cuadrado para analisis de celularidad entre grupos durante la Visita 3

163



12.3 Acontecimientos adversos

Durante el transcurso del presente ensayo clinico se observaron los siguientes

acontecimientos adversos:

Si bien 45 pacientes presentaron hipertension ocular mayor a 2lmmHg durante
las primeras 24 horas posteriores a la cirugia (visita 2), se considero hipertension
ocular verdadera a los pacientes que presentaron hipertension ocular en la visita
3, es decir siete dias posterior a la cirugia. Se observd HTO en siete pacientes, de
los cuales: un paciente presenté HTO leve, seis pacientes HTO moderada, y no

hubo pacientes que presentaran HTO intensa.

Tan solo un paciente presento alergia ocular a la tercera semana de tratamiento
con la pauta B, lo que representa un 0.97% del total de pacientes tratados con
diclofenaco. Dicho evento se resolvio eliminando el diclofenaco y pautando
olopatadina + dexametasona, remitiendo a los pocos dias del inicio del
tratamiento, por lo que fue catalogado como un AA posiblemente relacionada
leve. Dicho paciente no presentd engrosamiento macular en ninguna visita en el

transcurso del seguimiento.

Un solo paciente presentd uveitis, pero posterior a acabar las cuatro semanas de
tratamiento con la pauta C, por lo que no fue considerado un AA relacionado al
tratamiento. Se indicé pauta descendiente de dexametasona tépica con lo que

cedio el cuadro inflamatorio a los pocos dias de iniciado el tratamiento.
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No se observaron eventos de endoftalmitis aguda durante el transcurso del

estudio ni de ningtn otro acontecimiento adverso grave.
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12.4 Resultados adicionales

Del total de pacientes reclutados, hubo dos casos que meses después de la cirugia
del ojo incluido en el estudio, desarrollaron EMP durante el seguimiento del
postoperatorio de la cirugia de catarata del ojo contralateral. El esquema
utilizado para este segundo ojo fue el tratamiento postoperatorio estandar
utilizado en el servicio de oftalmologia del hospital, compuesta por una
combinacion de tobramicina y dexametasona, en pauta descendiente, durante un

mes.

El primer paciente, en tratamiento con pauta C, presenté un GMC de 291um a las
4 semanas de la cirugia del ojo incluido en el estudio. Durante el seguimiento del
postoperatorio del ojo contralateral, a cuatro semanas de la cirugia se observo

EMP con un GMC de 524um (Figuras 19 a y b).

Figuras 19 a. A la derecha el GMC en rejilla ETDRS a las 4 semanas de la cirugia del
primer ojo

b. A la izquierda el GMC en rejilla ETDRS a las 4 semanas del ojo contralateral.

¢. OCT macular del ojo contralateral afectado de EMP
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El segundo paciente, en tratamiento con pauta B, presenté un GMC de 280um a
las cuatro semanas de la cirugia del ojo incluido en el estudio. Durante el
seguimiento del postoperatorio del ojo contralateral, a cuatro semanas de la

cirugia se observd EMP con un GMC de 392um (Figuras 20 a y b).

ey
(

269 (323 (392 ) 346 288

\ S /

\

\ = /
\\‘ \/

. 212

—~_ —

(280) 318] 264

\

324
:X 4
278 >

-

Figuras 20 a. A la derecha el GMC en rejilla ETDRS a las 4 semanas de la cirugia del
primer ojo

b. a laizquierda el GMC en rejilla ETDRS a las 4 semanas del ojo contralateral.

¢. OCT macular del ojo contralateral afectado de EMP

167




13.1

13.2

13.3
13.4

13.5
13.6

168

Discusion

De los materiales y método empleados
13.1.1 Disefio del estudio
13.1.2 Poblacion en estudio
13.1.3 Tratamientos en investigacion
13.1.4 Recoleccién de datos y mediciones
13.1.5 Analisis estadistico
De variables clinico-demograficas
13.2.1 Edad
13.2.2 Sexo
13.2.3 Lateralidad
13.2.4 Caracteristicas de la catarata
13.2.5 Cumplimiento del tratamiento
De la variable principal: Edema macular pseudofaquico
De las variables secundarias
13.4.1 De grosor macular central
13.4.1.1 General y entre grupos
13.4.1.2 Andlisis de incrementos
13.4.2 De agudeza visual
13.4.3 De presién intraocular
13.4.3.1 General y entre grupos
13.4.3.2 Andlisis de incremento
13.4.4 De inflamacién
Limitaciones del estudio

Aportaciones del estudio



13.1 De los materiales y método empleados

Para poder caracterizar de manera adecuada este ensayo clinico se tomod en
consideracion la validez interna del mismo y con ello su solidez. En este contexto,
se utilizé como base las recomendaciones del grupo CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) (81). En los 25 items a analizar, agrupados en sus
seis dominios que representan los puntos mas importantes que debieran estar
incluidos en todos los reportes de ensayo clinico aleatorizado, titulo y resumen,
introduccion, metodologia, resultados, discusion y otra informacion; se logré una
positiva evaluacion, ademas de la inclusion de un diagrama de flujo de los

participantes en el ensayo.

13.1.1 Diseno del estudio

Con el objetivo de poder comparar diferentes pautas de tratamiento durante el
postoperatorio de cirugia de cataratas, para la prevencién del EMP, se diseid el
presente ensayo clinico randomizado y doble ciego compuesto de tres brazos
paralelos. Segun el consenso dominante, este tipo de estudios es considerado el
método de investigacion adecuado para la evaluacion tanto de la eficacia como

la seguridad de las distintas pautas de tratamiento.
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13.1.2 Poblacién en estudio

La poblacion estudiada fue reclutada de la zona de influencia que corresponde
al Hospital Universitari Parc Tauli de Sabadell y sus centros de atencion primaria
en la ciudad de Sabadell y sus alrededores, pertenecientes a la provincia de
Barcelona, Espana. Se valoraron todas las historias de los pacientes
diagnosticados de catarata, sin importar el tipo opacidad, y por lo tanto en lista
de espera para cirugia de facoemulsificacion con implante de lente intraocular.
Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion por lo que, mediante un muestreo aleatorio
simple, se logré6 una muestra lo mas homogénea posible y por ende

representativa de la poblacion.

Se excluyeron todos los pacientes diabéticos del estudio, ya que la incidencia de
edema macular pseudofdquico es bastante mayor a la de la poblacion no
diabética. De esta forma, a pesar de que incluir a estos pacientes hubiese
permitido una muestra mas amplia, desestimarlos favorecié a que la muestra
finalmente obtenida fuese mucho mas uniforme y libre de sesgos que pudiesen

haber llevado a conclusiones erradas al finalizar el estudio.
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13.1.3 Tratamientos en investigacion

La intervencion quirargica realizada fue llevada a cabo en el centro quirtrgico
ambulatorio del servicio de oftalmologia del Hospital Parc Tauli, mediante
técnica de facoemulsificacion e implante de lente intraocular. Los procedimientos
fueron realizados por el mismo cirujano oftalmoélogo, experimentado en cirugia

de cataratas, con el objetivo de evitar errores y sesgos.

La cirugia realizada fue la facoemulsificaciéon estandar de cristalino, utilizando
para ello un facoemulsificador modelo Centurion® de Alcon. Todas las cirugias
fueron realizadas con anestesia topica y sedacion oral con una benzodiacepina
previo a la cirugia. Los pacientes fueron dilatados con tropicamida y fenilefrina
antes de comenzar la cirugia. Los pasos de la cirugia fueron los siguientes:
realizacion de una paracentesis inicial, inyeccion de lidocaina al 2% en la camara
anterior del ojo, inyeccidn de viscoeldstico Provisc® y realizacion de la incision

principal con un cuchillo quirtirgico de 2.75mm.

Luego, se procedid6 a realizar la capsulorrexis e hidrodiseccion,
hidrodelaminacién y rotacion del nucleo. Posterior a ello se realizd una
facoemulsificacion de la catarata y luego aspiracion de las masas. A continuacion,
se inyecto viscoelastico Provisc® para expandir el saco capsular y se procedio a
implantar una lente intraocular. Finalmente, se aspir6 el viscoelastico
previamente inyectado y se procedio a cerrar las incisiones mediante hidrosutura

antes de inyectar 1 mg de Cefuroxima intracamerular.
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El modelo de la lente utilizada fue en su mayoria la lente Clareon® SY60WF de
Alcon (Figura 21), cuyas especificaciones se resumen en la tabla a continuacion
(Tabla 70), con lo que se logro disminuir atin mas cualquier sesgo relacionado al

tipo de lente intraocular utilizado.

LIO CLAREON®
Especificaciones CLAREON®
Tipo de optica Asimétrica biconvexa
Asfericidad -0,2 yum (superficie anterior)
Material de la 6ptica Hidrofdbica acrilica
Diametro de la 6ptica 6,0mm
Tamano total 13,0mm
Poder de la LIO +6,0 a +30,0 D (cada 0,5D)
Angulacién de la haptica 0° planar
Configuracién de la haptica STABLEFORCE™ haptica modificada
Fotoproteccion Filtro UV y azul
Indice de refraccién 1,55
Constante-A sugerida (SKR-T) 119,1 (PCI-Optical)

Tabla 70. Especificaciones técnicas de la lente intraocular Clareon® SY60WF

Haptica __¥ Clareon® SY6OWF

Superior

Superficie de la dptica
Superficie de

anterior
la optica
anterior Bordes de l
la lente \"
Superficie de la 6ptica
anterior
Héptica __—%
Inferior

Figura 21. Lente intraocular Clareon® SY60WF

* Imagen obtenida de sitio oficial del manufacturador del producto www.alcon.com
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Una vez operado el paciente, se le entregd una bolsa sellada previamente
preparada en la unidad de farmacia del Hospital Parc Tauli, con cada una de las
gotas de tratamiento, completamente enmascarados en el servicio de farmacia
del hospital, con lo que ni el paciente ni el investigador supo qué colirios se
estaban utilizando durante las cuatro semanas de tratamiento. En la bolsa
entregada a cada paciente se incluyeron cuatro botellas de colirio. Dos botellas A
y dos botellas B. Es decir, cada una venia con una botella adicional, para evitar
cualquier tipo de problema de suministro durante el periodo de tratamiento
acordado. Con ello, intentamos evitar que el paciente tuviese que venir al hospital
a pedir un recambio de su tratamiento en caso de pérdida o término del

contenido antes de tiempo.

A pesar de un correcto ordenamiento de la medicacién, ocurrié que a tres
pacientes se les entregd una pauta erronea (la pauta habitual de postoperatorio
de cataratas), sin entregarles la medicacion correcta. Es por ello, por lo que estos
tres pacientes fueron eliminados del seguimiento del estudio al no representar al

grupo a los que fueron aleatorizados.

Es importante destacar que tres pacientes, después de ser reclutados para el
estudio, rechazaron ser operados por lo que fueron eliminados del ensayo clinico.
Ademas, 17 pacientes rechazaron continuar en el estudio una vez operados, por
lo que fueron igualmente eliminados del estudio, tal cual les fue informados

cuando firmaron el consentimiento informado. Por ultimo, tres pacientes no
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fueron operados por problemas médicos asociados y dos pacientes fallecieron
durante el transcurso del estudio, ambos en espera de ser operados. Uno de ellos
falleci6 de COVID-19 y el otro, de pancreatitis aguda. En resumen, 28 pacientes

debieron ser excluidos de los 179 pacientes inicialmente reclutados (Esquema 1).
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13.1.4 Recoleccion de datos y mediciones

Durante el desarrollo del estudio se guardaron todos los datos en un cuaderno
de recogida de datos CDR que contenian todas las variables a identificar. Dichos
CDR fueron guardados en una unidad fisica y otra virtual cada vez que se
modificaba segin las visitas de cada paciente lo que permitidé una buena
fiabilidad de la recogida de datos y por ende de los resultados. No se identifico a
los sujetos mediante el nombre o las iniciales en el CRD ni en ningtin documento
del ensayo, sino que fueron identificados con un ntmero exclusivo de

identificacion del sujeto lo que confirié una buena confidencialidad.

En ningtin momento del estudio se desenmascaré la medicacién por lo que, tanto
el investigador como el paciente, nunca supieron que tratamiento recibieron, lo

que confirié una buena merma en el sesgo de deteccion.

El hecho de haber seguido el protocolo original, con minimas modificaciones
principalmente de redaccion, permitié descartar el sesgo de informe selectivo al

no interferir en las variables previamente definidas durante su elaboracion.

En cuanto a la variable principal, porcentaje de pacientes que presentan edema
macular pseudofaquico medido por OCT, el hecho de no haber utilizado una
AGF a cada uno de los pacientes, como método diagndstico alternativo, pudo
haber resultado en un sesgo de observacion minimo en los casos de pacientes con
engrosamientos subclinicos y no visibles a la OCT. Por eso, se utilizaron cortes

arbitrarios de engrosamiento macular postoperatorio a las cuatro semanas,
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mayor a un 5%, 8% y 10% con respecto al valor de GMC preoperatorio, con el
objetivo de poder caracterizar engrosamientos maculares no visibles en OCT que

pudiesen corresponder a un edema macular no fiable a la tomografia.

Con respecto a la medicion de la agudeza visual, al ser esta una prueba subjetiva,
podemos esperar algun tipo de sesgo de observacidn, ya que su medicion

depende en gran parte del paciente y de factores independientes al examinador.

En relacion con la magnitud de inflamacion segtin la presencia de células en
camara anterior, se puede haber incurrido nuevamente en un sesgo de
observacién, ya que la mediciéon se basa en la observacién subjetiva del
examinador. Hubiese sido una opcion la utilizacion de la misma OCT, pero en
camara anterior, para contabilizar de una manera mads fiable la cantidad de

células y con ello tener una medida mas objetiva de la misma.

Por otra parte, la medicion de la PIO durante el postoperatorio inmediato puede
ser sobrestimada sin necesidad de una relacion directa con el tipo de medicacion
utilizada, sino que generalmente por una retenciéon de visco en la camara
anterior. Es por ello por lo que finalmente dichos valores, a las 24 horas, fueron
desestimados a expensas de las mediciones de PIO a la semana, cuatro semanas

y doce semanas de la cirugia.

176



13.1.5 Analisis estadistico

En cuanto al calculo en el tamano de la muestra, existié una dificultad inicial
debido a lo dispar de los datos de incidencia de edema macular pseudofaquico
publicados en la literatura a la fecha. Segtin la evidencia actual, la variacion en
incidencia de EMP clinico fluctta entre un 0.1% y un 2.35% (25, 26), y de EMP
subclinico entre un 4% (27) y un 41% medido por OCT (28, 29); y de hasta un 60%

medido por AGF (29).

Esto hace bastante dificil un cdlculo adecuado de la muestra, por lo que, para su
realizacion, se estimO una incidencia del 25% de EMP tanto clinico como
subclinico en el grupo control (tobramicina + dexametasona) con una reduccion
a un 5% al combinar diclofenaco tobramicina y de un 1% al combinar los tres
medicamentos. Con dichos datos se logro realizar un calculo acorde, aceptando
un riesgo alfa de 0.05, un riesgo beta inferior al 0.2 en un contraste bilateral,
utilizando un nivel de significacion de a=0.05 para todas las pruebas. De igual
manera, a pesar de los resultados contundentes obtenidos al analizar los datos de
este ensayo clinico, un mayor tamafo muestral, pudiese haber ayudado a mejorar

el poder estadistico de los resultados.

Con respecto al sistema de aleatorizacion al azar, se obtuvo una buena
secuenciacion de los pacientes reclutados en el estudio, y dicha informacién fue
custodiada por la unidad de farmacia del hospital con lo que nunca se afecto,

mediante sesgo de seleccion, a cada uno de los individuos incluidos en el ensayo.
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Cabe destacar que este estudio compard distintas pautas de medicamentos ya
utilizados para el tratamiento postoperatorio de la cirugia de cataratas mediante
técnica de facoemulsificacion con implante de lente intraocular, por lo que no fue
necesaria una autorizaciéon para la introduccién de una nueva terapia
farmacoldgica. Ademas, el hecho de que cada una de las botellas tenian una
forma y color similares, se logré6 enmascarar de manera adecuada los
tratamientos en cada uno de los pacientes del estudio, permitiendo un doble

ciego infranqueable durante todo el seguimiento.
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13.2 De variables clinico-demograficas

13.2.1 Edad

Con una media de 73,72 afios en nuestra muestra, las pruebas estadisticas
aplicadas a los resultados, analizado mediante una prueba de ANOVA (Tabla 5),
permitieron desestimar cualquier tipo de diferencia relacionada a la edad, por lo
que no existirian diferencias en la respuesta a las diferentes pautas administradas

durante el estudio.

13.2.2 Sexo

Si bien se reclutaron mas mujeres que hombres, 64,9% y 35,1% respectivamente,
las pruebas estadisticas aplicadas a los resultados por sexo permitieron
desestimar cualquier tipo de diferencia entre ambos grupos. Cada una de las
pruebas de chi-cuadrado utilizadas demostraron una significancia bilateral
mayor a 0.3, muy alejados de 0.05, permitiendo rechazar cualquier tipo de

relacion entre sexo y desarrollo de edema macular (Tabla 7).

13.2.3 Lateralidad

En el caso de la lateralidad, un 57% de los ojos operados fue ojo derecho y un 43%
ojo izquierdo (Tabla 8). No se asumieron diferencias por ojo, por lo que no se

realizaron pruebas estadisticas respecto a este punto.
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13.2.4 Caracteristicas de la catarata

En cuanto al tipo de catarata, no se hizo diferenciacion en cuanto a su tipo y
relacion con el grosor macular, lo que hubiese podido servir para poder definir
si algun tipo de catarata en especifico pudiese tener un mayor riesgo de
desarrollar EMP con respecto a otros. En este caso, un 54,6% de los pacientes
presentd una catarata corticonuclear y solo un 8,7% una catarata subcapsular
posterior por lo que los grupos no hubiesen podido ser comparados de manera

adecuada. El resto se dividio entre cataratas corticales y nucleares (Tabla 9).

13.2.5 Cumplimiento del tratamiento

Del total de 179 pacientes reclutados, 28 sujetos, un 18,54%, fueron excluidos del
estudio por diversas razones ya explicadas en el apartado 13.1.3 del presente
trabajo, valor cercano al 15% de estimacion de pérdida previamente establecido
en el protocolo. Se incluyeron, por lo tanto, solo a los 151 pacientes que
cumplieron el esquema terapéutico asignado con el objetivo de poder analizar de
mejor manera los resultados obtenidos. Esto ayuda a eliminar cualquier tipo de
sesgo de seleccion ya que no se analizaron pacientes asignados a un grupo, que

fuesen tratados con una medicacion diferente a la que le correspondia.

A pesar de que existieron algunos pacientes que faltaron a alguna de las visitas,
sOlo cuatro sujetos, un 2,65% del total de la muestra, se ausentaron de la visita de
las cuatro semanas, identificada como la visita mds importante durante el

seguimiento, ya que es en este momento donde se identifica la gran mayoria de
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casos de EMP. De igual manera, dichos datos fueron analizaron con el objetivo

de evaluar la evolucion del GMC y otras variables, en las visitas consecutivas.

Cabe destacar que, durante todo el seguimiento, a cada paciente se le explico la
importancia de administrar el tratamiento de manera adecuada y de instilar cada
una de las dos gotas segiin la pauta previamente explicada, durante las cuatro
semanas del postoperatorio, por lo que se intentd de disminuir cualquier tipo de

error en el suministro y administracion del tratamiento.
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13.3 De la variable principal: Edema macular pseudofaquico

Del total de casos estudiados, se observd una incidencia del 1.32%, muy similar
al 1.17% (40) de incidencia reportado en el estudio que concentra la mayor
cantidad de pacientes afectados de EMP estudiados a la fecha. Esto es sumamente
relevante a la hora de analizar los resultados, ya que aporta un mayor soporte, a

la hora de valora el estudio.

El dato mds importante de nuestro trabajo es que ambos casos registrados, fueron
de pacientes pertenecientes al grupo A, es decir, pacientes tratados con
tobramicina y dexametasona tdpica. Este evento hace que la incidencia en dicho
grupo se eleve a un 4,16%, lo que hace que sea 3 veces mas probable de
desarrollar EMP en pacientes tratados con esta pauta, o visto desde otra

perspectiva, en pacientes que no fueron tratados con diclofenaco.

En complemento a lo anterior, es sumamente relevante mencionar que, a pesar
de experimentar un deterioro clinico y objetivable de la agudeza visual durante
el periodo “inflamatorio”, la ganancia visual final, fue de 1.0 en ambos casos, lo
que permite inferir que la agudeza visual final no pareciera ser afectada por
eventos de este tipo, pero que si ralentizaria el proceso de recuperacion visual

normal durante el postoperatorio de la cirugia de catarata.

Otro punto relevante para discutir es que, en ambos casos, durante la visita de
las doce semanas del postoperatorio se mantuvieron grosores maculares

superiores a los observados durante la visita preoperatoria, +8,26% y +6,33%

182



respectivamente, lo que deja abierta la interrogante del tiempo necesario para

recuperar el grosor macular preoperatorio en pacientes afectados por EMP.

Por otra parte, uno de los andlisis complementarios realizado, fue la valoracion
de pacientes que presentaron un incremento > al 5%, 8% y 10% de GMC a las
cuatro semanas, con respecto al GMC preoperatorio. El objetivo de este analisis
fue principalmente observacional y descriptivo, con respecto a la relacion de cada
grupo y grosores maculares estadisticamente mayores a la variacion media. Mas
alla de atribuirle un valor estadistico concreto, el hecho de que en cada una de
estas submuestras se encontrase una proporcién considerablemente mayor de
pacientes del grupo A, aporta un dato adicional con relacion a que los pacientes
que en cuyo esquema de tratamiento no se incluye diclofenaco, los valores de
grosores maculares resultaron bastante mayores a los que si recibieron dicho

farmaco.

A modo de comentario, vale la pena mencionar la aparicion de EMP en el ojo
contralateral (fuera del estudio) de dos pacientes que no presentaron edema
macular durante el postoperatorio del primer ojo operado (incluido en el
estudio). En ambos casos, el tratamiento del primer ojo incluyé diclofenaco, sin
presentar EMP, a diferencia del segundo ojo operado en el que no se incluy, lo
que podria reforzar atin mas el beneficio y utilidad de este medicamente durante

el postoperatorio de la cirugia de catarata, para la prevencion del EMP.
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13.4 De las variables secundarias
13.4.1 De grosor macular central

13.4.1.1 General y entre grupos

En relacion con el grosor macular central, la media se mantuvo constante en todas
las visitas representando valores muy cercanos en cada una de ellas,
observandose un pico en la visita de las cuatro semanas, que concuerda con el
hecho de que el EMP se aprecia generalmente a las cuatro semanas de la cirugia
de cataratas. Con una media en cada visita de 260,45um; 257,71um; 261,45um;
267,05um; 266,54um (Figura 22) en la visita 1, visita 2, visita 3, visita 4 y visita 5
respectivamente (Tabla 11), se obtuvo una media de medias muestral de
262,64um (+3,61), lo que se corresponde con el GMC obtenido mediante OCT
Cirrus HD-OCT® publicado en la literatura (82, 83). Es relevante recalcar que el
maximo grosor macular medio se observa a la cuarta semana de la cirugia, lo que
podria relacionarse con un engrosamiento macular postoperatorio fisiologico y

autolimitado.

Es importante destacar que los valores de GMC se comportaron de manera
normal, con una distribuciéon gaussiana (Figuras 15 a-e), con lo que se maximiza

la entropia y varianza de la muestra.
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Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

Figura 22. Grafica de evolucion de medias de GMC en micras duranta cada visita

Por otra parte, cuando se analizan los grupos por separado en cada una de las
visitas, nos encontramos con un dato sumamente relevante. Mediante el analisis
de varianza ANOVA, obtenemos un nivel de significancia >0,05 en todas las
visitas, salvo en la visita 4 donde, a pesar de obtener una significancia >a 0.05, su
valor de 0.051 (Tabla 19) nos hace sospechar de la existencia de algun tipo de
diferencia estadistica en cuanto a grosor macular central durante esta visita, a
diferencia de las otras en los que la significancia fue de 0.730 (Tabla 13), 0.667
(Tabla 15), 0.768 (Tabla 17) y 0.388 (Tabla 21) para la visita, visita 2, visita 3 y

visita 5, respectivamente.
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13.4.1.2 Anadlisis de incremento

Para el andlisis comparativo entre cada grupo, en cada una de las visitas, se
utilizo el andlisis de incrementos. La razon principal radica en que, este tipo de
andlisis permite investigar los cambios intra-sujetos, reduciendo su fuente de

variabilidad y, en consecuencia, potenciando las pruebas de inferencia.

En casi todas las visitas postoperatorias se observd un incremento en el GMC
que, mediante prueba de ANOVA, no presentd un nivel de significancia
estadistica. En el caso de la Visita 2, Visita 3 y Visita 5, se obtuvieron unos
incrementos medios de -1.1633um (Tabla 22), 0.4450um (Tabla 24) y 2.1766um
(Tabla 29) respectivamente, con una significancia mediante prueba de ANOVA
de 0.692 (Tabla 23), 0.804 (Tabla 25) y 0.470 (Tabla 30) correspondientemente a
cada grupo, lo que se aleja del nivel de significancia de <0.05 y por ende no

demuestra diferencias en los grupos.

Por otra parte, en la Visita 4, a las cuatro semanas del postoperatorio, el
incremento medio fue de 2,5825um (Tabla 26), con una significancia mediante
prueba de ANOVA del 0.011 (Tabla 27), es decir <0.05 lo que demuestra
diferencias entre grupos. Por ello, se procedié a realizar un anadlisis de
comparaciones multiples entre cada uno de los grupos, obteniendo significancias
estadisticas <0.05 en los grupos A con respecto a B (0.018) y A con respecto a C
0.005, sin encontrar diferencias entre los grupos B y C (0.579) (Tabla 28). Esto

quiere decir que el grupo A, compuesto por tobramicina y dexametasona obtuvo

186



valores de GMC estadisticamente superiores a los otros dos otros grupos; el B,
compuesto por tobramicina y diclofenaco; y el grupo C, compuesto por

tobramicina, diclofenaco y dexametasona.

Dicho resultado permite extrapolar un dato muy importante, que es el hecho de
que las pautas que contaban con diclofenaco presentaron valores de GMC

estadisticamente inferiores a la pauta que no tenian dicho medicamento.
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13.4.2 De agudeza visual

En cuanto a la media de MAVC, su valor se comporté generalmente manera
creciente, como era de esperar, durante las visitas consecutivas a la cirugia de
cataratas. La media de MAVC en las visitas 1, visita 2, visita 3, visita 4 y visita 5
fueron de 0.4224, 0.4743, 0.7265, 0.7774 y 0.8857 (Figura 23), lo que demuestra una
notable mejoria en la agudeza visual en cada una de las visitas de manera
progresiva, con un importante progreso a partir de la visita 3, a la semana de la

cirugia.

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

Figura 23. Grafica de evolucion de medias de MAVC en escala decimal duranta cada visita

Algo similar se observa en los histogramas de frecuencia de MAVC de las
distintas visitas en los que se puede observar un desplazamiento a la derecha de
las graficas de acuerdo avanzaron las visitas, como de era de esperar, alcanzando

visiones cercanas a 1.0 hacia el final del seguimiento (Figuras 16 a-e).
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En cuanto al andlisis de grupos en cada una de las visitas por separado, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningun grupo y en

ninguna de las visitas en cuanto a MAVC.

Los niveles de significancia, mediante el analisis de varianza ANOVA, fueron de
0.746 (Tabla 33), 0.384 (Tabla 35), 0.9112 (Tabla 37), 0.468 (Tabla 39) y 0.509 (Tabla
41) en la visita 1, visita 2, visita 3, visita 4 y visita 5 respectivamente; muy por
sobre 0.05. Este dato nos permite extrapolar que, a pesar de existir una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a GMC, no pareciera existir una
correlacion en cuanto a agudeza visual y tratamiento administrado, ni siquiera

durante la visita 4 donde los grosores maculares fueron mayores.
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13.4.3 De presion intraocular

13.4.3.1 General y entre grupos

En cuanto a la presion intraocular, los valores de media se mantuvieron
constantes en todas las visitas representando valores muy cercanos en cada una
de ellas, observandose un pico en la visita 1 del postoperatorio inmediato,
cuestion que se relaciona a un postoperatorio normal de cirugia de catarata
donde la hipertension ocular es una de las complicaciones mas frecuente y en su
mayoria asintomatica, que se revierte habitualmente posterior a las 72 horas del
postoperatorio. Con una media en cada visita de 16.4mmHg, 20.ImmHg,
16.03mmHg, 15.29mmHg y 14.93mmHg en la visita 1, visita 2, visita 3, visita 4 y
visita 5 respectivamente (Figura 24), se obtuvo una media de medias muestral de

16.55mmHg (+1,85), valor similar al observado en la literatura (73, 74).

16,03 =—— 15,29 =—— 14,93

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

Figura 24. Grafica de evolucion de medias de PIO en mmHg duranta cada visita
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Es muy importante destacar que los valores de PIO se comportaron de manera
normal, con una distribucion gaussiana (Figuras 17 a-e), con lo que se maximiza

la entropia y varianza de la muestra.

En cuanto al andlisis de grupos en cada una de las visitas por separado, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningun grupo y en

ninguna de las visitas en cuanto a PIO.

Los niveles de significancia, mediante el analisis de varianza ANOVA, fueron de
0.275 (Tabla 44), 0.091 (Tabla 46), 0.106 (Tabla 48), 0.757 (Tabla 50) y 0.947 (Tabla
52) en la visita 1, visita 2, visita 3, visita 4 y visita 5, respectivamente. Este dato
nos permite extrapolar que, a pesar de existir una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a GMC, al igual que con la MAVC, no pareciera existir
una correlacion en cuanto a presion intraocular y tratamiento administrado en

ninguna de las visitas.
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13.4.3.2 Anadlisis de incremento

Para el andlisis comparativo entre cada grupo, en cada una de las visitas, se
utilizo el analisis de incrementos. La razon principal radica en que, como ya se
comentd previamente, este tipo de analisis permite investigar los cambios intra-
sujetos, reduciendo su fuente de variabilidad y, en consecuencia, potenciando las

pruebas de inferencia.

Hay que tener en consideracion que durante la visita 2, los riesgos de presentar
hipertensién ocular son elevados, muchas veces por factores externos al
tratamiento y por lo tanto, cualquier tipo de resultado no debiese suponer un
efecto causal del mismo. Por lo mismo, si bien en los resultados se incluy6 un
analisis durante esta visita (Tablas 53 - 55), a modo de analisis estadistico, la
discusion se basara principalmente en la visita 3, momento en el cual ya habian
pasado mas de 72 horas de la cirugia de cataratas, y que el paciente llevaba siete

dias de tratamiento con la pauta asignada.

Durante esta visita, se observo un incremento medio de -0.8851 (Tabla 56), con
una significancia de 0.003 (Tabla 57), es decir <0.05, lo que demuestra diferencias
entre grupos. Por ello, se procedid a realizar un andlisis de comparaciones
multiples entre cada uno de los grupos (Tabla 58), obteniendo significancias
estadisticas <0.05 entre el grupo B (tobramicina y diclofenaco) y el grupo C
(tobramicina, diclofenaco y dexametasona), 0.001; pero sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos B (tobramicina y diclofenaco) y
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A (tobramicina y dexametasona), 0.121; ni entre los grupos C (tobramicina,
diclofenaco y dexametasona) con respecto al A (tobramicina y dexametasona).
Este resultado puede ser un tanto complejo de interpretar ya que, la hipertension
ocular relacionada al uso de corticoesteroides, mediante diferentes mecanismos
que alteran la estructura de la malla trabecular angular, estd bastante
documentado y estudiado en la literatura (84, 85, 86, 87). Es por esto por lo que
resulta un tanto inesperado, que el tinico esquema que presentase hipertension
intraocular, de manera estadisticamente significativa, fuese el grupo B, tnico
grupo sin corticoesteroides, evento que nos permite pensar en que mas alla de la
pauta farmacologica asignada durante el postoperatorio, existirian muchas otras

variables a la hora del analisis de presidn intraocular a la semana de la cirugia.

Otro punto para destacar es que durante el andlisis de incremento de la visita 4,
con un incremento de -4.4865 (Tabla 59), se obtuvo mediante prueba de ANOVA,
una significacion de 0.117 (Tabla 60) lo que hace poco probable una relacién entre
los distintos esquemas de tratamiento y la elevacion de la presion intraocular, ya
que durante esta visita los pacientes aun continuaban con el tratamiento

postoperatorio asignado.
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13.4.4 De inflamacion

Con respecto al analisis de inflamacion intraocular, es muy importante
mencionar que la valorizacidon de dicha medida se basa en un analisis subjetivo
en relacion con la presencia de células en la camara anterior del ojo, basados en
la clasificacion SUN (Tabla 63) (76). Esto representa una limitacion a la hora de
comparar los resultados ya que, al no ser una medicion objetiva, no se pueden
extrapolar y comparar de una manera adecuada los datos entre cada uno de los

pacientes y cada visita.

De igual manera, al analizar los resultados obtenidos, mediante pruebas de chi-
cuadrado, no se observd una significacion estadistica para ninguna de las visitas
y en ninguna de las pruebas (Tablas 66 y 69) por lo que, basandonos en los
resultados obtenidos, se puede inferir que no existiria una relacion directa entre
la intensidad de la respuesta inflamatoria desarrollada y las pautas utilizadas
durante el postoperatorio, por lo que cualquiera de las tres pautas estudiadas,

parecen ser igualmente seguras en cuanto a la variable “inflamacién”.

A modo de sugerencia para trabajos futuros, la utilizacion de un método de
medicion objetivo como la pesquisa de células en cdmara anterior mediante
nuevos algoritmos integrados a la OCT (88) (Figura 25), podria permitir una
mejoria tanto en la reproducibilidad de los datos como en la comparacion entre
ellos, lo que permitiria llegar a resultados mas certeros y por ende, con mayor

valor estadistico.
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Figura 25. Imagen que muestra una representacion de OCT de segmento anterior capturando células en
camara anterior

* Imagen cortesia del servicio de oftalmologia del Hopital Maisonneuve-Rosemont / Universidad de
Montreal, Canada.
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13.5 Limitaciones del estudio

A pesar de tener un buen valor tanto en potencia estadistica como en seguridad,
dado el volumen de pacientes operados de catarata en nuestro centro, podria
haber sido interesante haber incrementado el nimero de pacientes incluidos en
la muestra, con el objetivo de brindar conclusiones mas precisas y por ende con

un margen de error mas limitado.

El periodo de seguimiento, acotado a tres meses, podria haberse extendido ya
que, si bien los valores de grosor macular descendieron entre la visita 4 y visita
5, estos no alcanzaron a llegar a valores prequirurgicos en la tltima visita de
nuestro estudio, lo que deja en interrogante el tiempo necesario para la

recuperacion de grosor macular a niveles prequirargicos.

El hecho de no haber incluido a la AGF como herramienta diagndstica para
objetivar de mejor manera los engrosamientos maculares asintomaticos e
inadvertidos a la OCT, nos limita a caracterizar de mejor manera a este grupo de
pacientes que, mediante el estudio de fuga de contraste, podrian mostrar signos

sutiles de inflamacion macular.
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*Informacion complementaria: Debido a dos eventos fortuitos y externos al

investigador, el estudio debid ser reiniciado en dos ocasiones:

- La primera incidencia ocurrié durante el afio 2018, ya que una vez reclutada
mas de un tercio de la muestra, la maquina de OCT sufri6 una averia que no fue
reparada hasta después de cuatro meses, por lo que todos los pacientes

reclutados hasta la fecha tuvieron que ser desestimados.

- La segunda incidencia ocurrié durante el afio 2020. En dicha instancia, una vez
preparada nuevamente toda la medicacion de los pacientes, el estudio debio ser
nuevamente suspendido, debido a las restricciones implementadas por la

autoridad sanitaria a causa de la pandemia COVID-19.
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13.6 Aportaciones del estudio
Si bien en la actualidad no existe un consenso claro sobre el esquema de
tratamiento dptimo para el postoperatorio de cirugia de cataratas, el uso de
corticoesteroides, asociado a un antibidtico tdpico, contintia siendo el pilar
fundamental en los esquemas de tratamiento de la mayoria de los centros
alrededor del mundo (94). El principal aporte del presente estudio es que,
basados en los resultados obtenidos, el uso de un corticoesteroide durante el
postoperatorio rutinario de cirugia de catarata, en pacientes sin factores de
riesgo proinflamatorios, pareciera ser innecesario.
De hecho, una pauta simple de antibidtico asociado a un AINE, parece ser la
alternativa mas adecuada. En esta misma linea, el diclofenaco topico pareciera
ser la alternativa mas eficiente, representando una opcion segura,
econdmicamente razonable y efectiva.
A falta de estudios prospectivos, randomizados y doble ciego que excluyan a
pacientes con factores de riesgo elevados para desarrollar EMP, ademas de la
inclusiéon de un solo ojo por cada paciente, el presente trabajo aporta una
informacion menos vulnerable a variables externas, lo que reduce sesgos y
confiere una mayor potencia y representatividad a los resultados obtenidos.
Entre estos pacientes se destaca a los afectados de uveitis, quienes presentan
una importante hiperreactividad macular ante cualquier estimulo; a sujetos
con antecedente de patologia macular previa; y a los diabéticos. Este ultimo

grupo, con una creciente incidencia actualmente cercana al 10% (89, 90) y una



mayor tendencia a desarrollar edema macular producto de un exacerbado
estado proinflamatorio y a una mayor fragilidad capilar macular (91, 92 ,93);
representa a un porcentaje importante del espectro de pacientes

oftalmoldgicos lo que resulta dificil de excluir en la gran mayoria de las series.
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Conclusiones

200



- Durante el postoperatorio de cirugia de catarata con implante de lente
intraocular, la adicion de diclofenaco al esquema de tratamiento disminuye la
incidencia de desarrollar edema macular pseudofaquico, confirmando la
hipotesis nula del estudio. Por el contrario, pacientes que no son tratados con

dicho farmaco presentan un riesgo mas elevado de desarrollarlo.

- Las diferencias anatémicas de grosor macular son evidentes entre pacientes
tratados con tobramicina y dexametasona tdpica con respecto a pacientes que
reciben diclofenaco, quienes presentan grosores maculares significativamente
menores. Sin embargo, un GMC elevado sin la presencia de EMP, no

repercutiria clinicamente durante el postoperatorio.

- A pesar de que la agudeza visual es considerablemente inferior durante un
episodio de EMP, no existe una repercusion visual clinicamente objetivable una
vez finalizado el cuadro. Por ende, la utilidad del diclofenaco topico, mas alla
de influir en la vision final, juega un rol fundamental en la reduccion en el

tiempo de recuperacion visual postoperatoria.

- Existen multiples factores relacionados al desarrollo de HTO ademas del uso de
corticoesteroides topicos durante el postoperatorio de cirugia de cataratas. Por lo
mismo, tomando en consideracion la irrefutable relacion entre el uso de
esteroides y la HTO, ampliamente documentada en la literatura, resulta
sumamente importante realizar controles periddicos de la PIO durante este

periodo.
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- La posibilidad de desarrollar inflamacién intraocular, o cualquier otro
acontecimiento adverso durante el postoperatorio de cirugia de cataratas, resulta
sumamente baja con cualquiera de las tres pautas, por lo que cualquiera de las

opciones estudiadas resulta una alternativa segura durante este periodo.

- Finalmente, con los antecedentes discutidos en el presente ensayo clinico, se
puede afirmar que un esquema basado en tobramicina y diclofenaco representa
una alternativa eficaz y segura para la prevencion del edema macular

pseudofaquico.
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1 5 Trabajos futuros
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Los esquemas terapéuticos durante el postoperatorio de cirugia de cataratas no
complicada contintian incluyendo al corticoesteroide topico en la gran mayoria
de los protocolos utilizados alrededor del mundo (94). El presente trabajo
permite corroborar que un AINE asociado a un antibiotico, serian suficientes
para el manejo postoperatorio en este tipo de procedimientos. Ahora bien, las
lineas de trabajo debiesen encaminarse en comparar, mediante estudios
prospectivos, randomizado y doble ciego, los distintos AINEs disponibles en el

mercado.

Por otra parte, teniendo en consideracion los conocidos efectos hipertensivos de
los corticosteroides topicos, resulta sumamente llamativo la falta de evidencia de
alta calidad que avale la marginacion de este tipo de medicamentos a modo de

rutina, para el manejo del postoperatorio de cirugia de cataratas no complicada.

Si bien la agudeza visual pareciera ser un buen marcador clinico de EMP,
estudios con pruebas mas objetivas tales como como la microperimetria (95),
adaptic optics (96) o pruebas de sensibilidad al contraste (97, 98), podrian aportar
mas informacion sobre posibles alteraciones maculares a consecuencia de este

tipo de patologia, no objetivables a la clinica.

Probablemente, una de las dreas a estudiar en el futuro sera la del manejo guiado
y selectivo del o los mediadores y/o citoquinas responsables del EMP (99, 100).
En esta misma linea, y con el advenimiento de una amplia gama de nuevas

terapias biologicas (101), una vez se logre un balance éptimo entre acceso y coste,

204



la profilaxis y/o tratamiento de este tipo de patologia, al igual que de la gran

mayoria de afecciones inflamatorias, serda mucho mas especifica y guiada.
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I Cuaderno de recogida de datos

N@ Historia:

Valoracion inicial:
Ojo:D/ 1
Edad: Sexo:M/F Raza:B/N/A/I/L(Blanco/Negro/Asiatico/Indio/Latino)

Pais/ Ciudad / Com. Auténoma (si procede) de origen:

Antecedentes moérbidos y oftalmolégicos (DM per se es criterio de exclusion):

Tipo de catarata:

* (C) Cortical, (CN) Corticonuclear, (N) Nuclear, SCA (Subcapsular anterior), SCP (Subcapsular posterior).

Grosor macular central:

* Valor més alto
Agudezavisual:

PIO: __ mmHg
Pseudoexfoliacion: Si / No

Profundidad CA Dilatacion:
|-V

Otros:

Firmar consentimiento informado

225



Dia 1:

Grosor macular central:

* Valor mas alto

AV:

P10O: mmHg

Inflamacién intraocular:

* Presencia de células en CA +/-,+, ++, +++, ++++ (+/- 1-5 cel, + 5-1 cel, ++ 10-20 cel, +++20-50 cel, ++++ > 50cel en 1x1mm).

Tipo de anestesia utilizada en cirugia:

Complicaciones de la cirugia: Si / No

*Si la respuesta es Si, ¢Cual?:

Entrega de medicacion
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Semana 1

Grosor macular central:

* Valor mas alto

AV:

P10O: mmHg

Inflamacidn intraocular:

* Presencia de células en CA +/-,+, ++, +++, ++++ (+/- 1-5 cel, + 5-1 cel, ++ 10-20 cel, +++20-50 cel, ++++ > 50cel).

¢Existen acontecimientos adversos?:

* Si la respuesta es Si, ¢Cual/es?:

¢El paciente ha necesitado medicacidn concomitante?: Si/ No

*Si la respuesta es Si, ¢Cual/es?:

Verificar cumplimiento del tratamiento
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Semana 4

Grosor macular central:

* Valor mas alto

AV:

P10O: mmHg

Inflamacidn intraocular:

* Presencia de células en CA +/-,+, ++, +++, ++++ (+/- 1-5 cel, + 5-1 cel, ++ 10-20 cel, +++20-50 cel, ++++ > 50cel).

¢Existen acontecimientos adversos?:

* Si la respuesta es Si, ¢Cual/es?:

¢El paciente ha necesitado medicacidn concomitante?: Si/ No

*Si la respuesta es Si, ¢Cual/es?:

Verificar cumplimiento del tratamiento
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Semana 12

Grosor macular central:

* Valor mas alto

AV:

P10O: mmHg

Inflamacidn intraocular:

* Presencia de células en CA +/-,+, ++, +++, ++++ (+/- 1-5 cel, + 5-1 cel, ++ 10-20 cel, +++20-50 cel, ++++ > 50cel).

¢Existen acontecimientos adversos?:

* Si la respuesta es Si, ¢Cual/es?:

¢El paciente ha necesitado medicacidn concomitante?: Si/ No

*Si la respuesta es Si, ¢Cual/es?:

Verificar cumplimiento del tratamiento
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Criterios de Exclusion

Pacientes diabéticos.

Pacientes con patologia macular previa conocida.

Pacientes con cirugia ocular previa del ojo a intervenir.

Pacientes con edema macular quistico previo a la cirugia.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes incapaces de administrarse el tratamiento de manera correcta.

Pacientes con alguna contraindicacidn a los tratamientos del estudio segun las fichas
técnicas aprobadas.

Pacientes que requieran cualquier otra técnica diferente a la ya mencionada, para la
resolucion de su catarata y en la valoracidn prequirurgica.

Cualquier circunstancia que a criterio del médico le pueda suponer un riesgo o perjuicio
clinico la participacién del paciente en el estudio o que interfiera en las valoraciones del
mismo.



II Dictamen del comité de ética del Hospital Universitari Parc Tauli

Assumpte: Avaluaciod de projecte nou

2017/006

Eficacia y seguridad de tres pautas basadas en tobramicina, dexametasonay
diclofenaco para la prevencién del edema macular pseudofaquico. Ensayo clinico
aleatorizado

Codi: OFT-EDE-2017

EudraCT: 2016-004416-35

Promotor: Fundacié Parc Tauli

CElm: CSPT

Benvolguda,

El Comite Etic d’Investigacié Clinica, en la seva darrera sessi6 del 11 d'abril de 2017, va
avaluar el projecte a dalt referenciat, del qual n’ets investigadora principal, i va decidir
donar la seva aprovacié.

e Essol-licita, com aspectes locals, que la investigadora principal realitzi el curs de bones
practiques cliniques, imprescindible per dur a terme assaigs clinics amb medicaments.

NOTA:

La formacid a que es fa referéncia al paragraf anterior és la 9a Edicid del Curs de bones
practiques clinigues: formacid per a investigadors i coinvestigadors, modalitat en
linia tutoritzat, que s'inicia el 20/4/2017. En cas de fer-lo necessitem que ens ho facis
saber a aquesta mateixa adreca de correu electronic (afarre@tauli.cat). En cas que no
es pugui fer, se'n poden recomanar d'altres, també modalitat en linia. Un cop finalitzat
s'haura de fer arribar el certificat.

Cordialment,

Coloma Moreno

Antonia Farré

Unitat de Suport a la direccidé

Institut d'Investigacioé i Innovacié Parc Tauli
ext. 22217
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III Resolucion de la agencia espafiola de medicamentos
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e i DEPARTAMENTO
jul 5 ¥ MINISTERIC . DE MEDICAMENTOS
L3 DE SANIDADSERYICIOS SOCIALES @ r dicam tos Yy DE USC HUMAND
E IGUALDAD oroductos sanitarios >
S proguct el aiae Area de Ensayos Clinicos

Referencia: MUH/CLIN/EC

ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLINICO

DESTINATARIO: Fundacié Parc Tauli
Parc Tauli, 1

08208 Sabadell (Espafia)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N® EudraCT 2016-004416-35 v titulo Eficacia y seguridad
de tres pautas basadas en tobramicina, dexametasona y diclofenaco para la prevencién del edema
macular pseudofaquico. Ensayo clinico aleatorizado.

Prometor: Fundacié Parc Tauli
Parc Tauli, 1
08208 Sabadell (Espafia)

Fecha de solicitud valida: 12/04/2017

Una vez evaluada la solicitud de autorizacién de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacidn con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable®.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado.

CALIFICAR el ensayo, como ensayo clinico de bajo nivel de intervencién.

* Texto refundido de la Ley de Garanfias y Uso Racional de los medicamentos y productos sanitatios, aprobado por Real Decreto Legislativo 12015, de 24 de julio

Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y se aprueba su Estatuto”

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos vy Productos Sanitarios Localizador: 487502917
Fecha de la firma: 21/04/2017

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de 12 Web de la AEMPS

Pagina 1 de 2 Cf CAMPEZO, 1 - EDIFICIO &
CORREQ ELECTRENICO Rl
smhaem@aemps.es Tel: 818225073

Fax: 8168228043
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Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante elfla Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Publicas,
o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de
la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera

interponerse.

DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

age hela es
medlcam::'::': de

i Produciog “'“!lrinz

Fdo. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

Firmadao digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: 4497502317

Fecha de la firma: 21042017
Puede cormprobar la autenticidad del documenta en la aplicacién Localizador de la Web de la AEMPS

C/CAMPEZO 1 - EDIFICIDS

CORRED ELECTRONICO Pagina 2 de 2 e s
srrhae rmg@aemps es Tel.: 918225073
Fax 916225043



IV Hoja de informacién y consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: “Estudio comparativo entre diferentes pautas terapéuticas
para la prevenciéon del edema macular pseudofaquico”

PROMOTOR: Hospital Universitari ParcTauli

INVESTIGADOR PRINCIPAL: M° Teresa Sellarés Fabrés y Andrés Javier Aqueveque Bull,
servicio de oftalmologia.

Hospital UniversitariParcTauli.

Correo: ajagueveque@tauli.cat

Telefono: 937231010 ext. 20276

CENTRO: Hospital Universitari Parc Tauli

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente y la Agencia Espaiola del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo
a la legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de
la explicacidon. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relacidn con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

*Es importante destacar que la técnica de cirugia empleada serd le técnica cldsica de
extraccion de catarata asociado a implante de lente intraocular sin modificaciones a lo que
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se realiza en nuestro centro y en todos los centros hospitalarios de Espafia (técnica de
facoemulsificacion de catarata asociado a implante de lente intraocular).

El presente estudio tiene como objetivo principal identificar la pauta que proporcione la
menor incidencia de edema macular pseudofaquico (inflamacidn de la retina posterior a la
cirugia de cataratas). Consiste en un estudio denominado “ensayo clinico” donde de manera
aleatoria (al azar) suministraremos dos de entre tres opciones de tratamiento (ya utilizadas
para el post operatorio de la cirugia de cataratas indistintamente en otros centros). Ni el
médico ni el paciente sabrdn cual es el tratamiento que va a recibir. Este procedimiento se
denomina “doble ciego” y tiene como objetivo el impedir el minimo de sesgos posibles
durante la investigacion.

La duracién del estudio es de 2 afios, pero el seguimiento a cada paciente serd de 4 visitas
después de la cirugia (un dia después del procedimiento, 1 semana después, 1 mes despuésy 3
meses después); es decir, la Gltima visita se realizara a los 3 meses posterior a la cirugia de
cataratas. En dichas visitas se realizara el examen de agudeza visual, se controlard la presion
ocular y se realizard una tomografia de coherencia éptica para poder ver el grosor macular
(dicha prueba no presenta ninguin riesgo ya que no se utiliza radiacién, tarda 2 a 5 minutos en
realizarse en cada visita y tiene como objetivo tomar una imagen exacta de las diferentes
capas de la retina).

El nimero total de sujetos a estudiar son 210 pacientes. Cada uno de los pacientes incluidos en
estudio tendran que realizar el tratamiento tal cual se le indique en el postoperatorio (se le
entregarad una pauta bien explicada de cémo poner cada gota y por cuanto tiempo). En cada
visita se verificara la técnica y se solucionaran las dudas correspondientes.

Es importante que ante cualquier eventualidad o efecto adverso se dirijan directamente al
servicio de urgencia del hospital Parc Tauli con la referencia del estudio. Con ello, el médico
tratante sabrd que pertenece a un estudio por lo que ante cualquier duda se pondra en
contacto directamente con alguno de los investigadores.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Con este estudio pretendemos aportar una mejor recuperacién en el postoperatorio de
cataratas. Es importante recalcar que es posible que no obtenga ningln beneficio directo para
su salud por participar en este estudio, pero también es importante comentar que TODOS LOS
FARMACOS QUE UTILIZAREMOS son utilizados en la practica clinica habitual de la oftalmologia
y son administrados de manera arbitraria por diferentes centros para el manejo post operatorio
de la cirugia. Entre los posibles efectos adversos podemos identificar las alergias o la intolerancia
a los colirios. Puede existir algun pico hipertensivo ocular que serd monitorizado durante las
visitas sucesivas. Los medicamentos serdn suministrados de manera gratuita por el servicio de
oftalmologia el dia siguiente a la cirugia.

Se le brindara mayor informacion si asi lo desea.
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CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacidn y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre de
proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicidn y cancelacion
de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. Los datos recogidos para el
estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo su médico del estudio/colaboradores
podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
serd revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento
legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en ningln
caso contendran informaciéon que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccién, n? de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con
el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacidn personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité
Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del mismo. Para la
realizaciéon del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el centro donde se va
a realizar y con el médico del estudio. Su participacién en el estudio no le supondra ningin
gasto. Usted no tendra que pagar por los medicamentos del estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio y que pueda
afectar a su disposicion para participar en el estudio, que se descubra durante su participacion,
le serd comunicada por su médico lo antes posible. Si usted decide retirar el consentimiento
para participar en este estudio, ningiin dato nuevo serd afiadido a la base de datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento
adverso que se produzca por la medicacién en estudio o porque consideren que no esta
cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una
explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio. Al firmar la hoja de
consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le
han expuesto. Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su
médico considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda
seguir administrando la medicacidn del estudio. Por lo tanto, ni el investigador ni el promotor
adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.
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Formulario de consentimiento informado del paciente

Cddigo del estudio: OFT-EDE-2016

| o T PP (nombre y apellidos)

e He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

o  Hehablado Con: ......cooiiiiieece e e (nombre del investigador)

e Comprendo que mi participacién es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacidn

Firma del paciente Firma del Investigador
Nombre Nombre
Fecha Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente
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Formulario de consentimiento informado del paciente

Cddigo del estudio: OFT-EDE-2016

| o TSP (nombre y apellidos)

e He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

o Hehablado con: ......cooi i (nombre del investigador)

e Comprendo que mi participacidn es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacidn

Firma del paciente Firma del Investigador
Nombre Nombre
Fecha Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente
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Formulario de consentimiento oral en presencia de testigos

Cédigo del estudio: OFT-EDE-2016

Y 0, ettt ettt ettt eeteebe bt e bt b e e e e e e ntaaeaeeaaaraeaeeatraeaaann (nombre y apellidos del testigo)

............................................................................................ (nombre y apellidos del participante)

e Haleido (o se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer) la hoja de
informacidn que se le ha entregado.

e Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
e Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

o Hasido informado por: ......cccccceevivevee s sceeieteee e e e (NOMbre del investigador)

e Comprende que su participacion es voluntaria.
e Comprende que puede retirarse del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en este estudio y da su
consentimiento para el acceso y utilizacidn de los datos en las condiciones detalladas en la
hoja de informacién

Firma del testigo Firma del Investigador
Nombre Nombre
Fecha Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente
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Formulario de revocacion del consentimiento

Cddigo del estudio: OFT-EDE-2016

R (o T UPPRR (nombre y apellidos)

Revoco el consentimiento prestado en fecha .........ccccecceeceeeneeeee y no deseo que mis datos y las
muestras extraidas sigan siendo utilizadas para el presente proyecto.

NOMbre del PACi@Nte: .....ccocuvviiiiiieieieee et cevsiaeeeeas

Fecha de nacimiento .......cceveeuuneee. DNI N

Firma del Paciente Fecha

Nombre del Médico

Firma del Médico

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente
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