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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru dedicado a la investigacion
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnologico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnologica y brindar servicios de
salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion,
produccion de biologicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad
de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud
Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Las evaluaciones de
tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual Metodolégico para Elaborar Documentos Técnicos de
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Rapidas — MAN-CNSP-004- aprobado con R.D. N°84-2018-DG-CNSP/INS.
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MENSAJES CLAVE

e FEste documento técnico se realiza a solicitud de la Gerencia Macro Regional Centro Medio del
Seguro Integral de Salud.

e Las cataratas se originan por opacidad del cristalino, produciendo disminucion de la agudeza visual.
La unica terapia efectiva es la extirpacion quirtrgica del cristalino y su reemplazo con un lente
intraocular. Durante el procedimiento quirargico, se aplica un agente miotico intraocular con la
finalidad de centralizar la pupila, proteger el endotelio del lente implantado, evitar la captura del
lente por el iris y el prolapso del iris por las heridas operatorias. Carbacol es un agente
parasimpaticomimetico que produce efecto midtico mediante una accion anticolinérgica y
anticolinesterasica. Cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos, y en Peru cuenta con un registro sanitario con vigencia prorrogada provisional.

e Elobjetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir la evidencia
cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de carbacol intraocular para induccion de miosis
intraoperatoria durante la cirugia de catarata.

e Lapregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes con indicacion de cirugia de catarata; I:
carbacol 0,01% intraocular; C: placebo; O: miosis intraoperatoria, rehabilitacion visual, calidad de
vida y eventos adversos (EA).

e Se identificé dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA), dos estudios observacionales, una ETS y
un informe. Carbacol produjo un efecto midtico significativamente mayor, iniciando a los dos
minutos y prolongandose hasta 15 horas después de la cirugia; mejoro la agudeza visual y el
desempefio en pruebas de destello moderado y alto en los primeros dias posteriores a la cirugia,
aunque sin diferencias en puntos de tiempo mas distantes al procedimiento quirrgico; mejor6 la
capacidad para descender escaleras con luz alta o baja a los siete dias, pero no mostré diferencias
sobre la capacidad para conducir, usar transporte publico, reconocer rostros, ver television, o leer
periodicos o etiquetas de medicamentos; produjo menor incidencia de sinequias anteriores
periféricas a las siete semanas, sin diferencias sobre la integridad de la camara vitrea, grosor
macular central, volumen macular total, calibre de vasos retinales, ni en el grosor foveal evaluados
en diferentes puntos de tiempo. La ETS y el informe recomiendan el uso de carbacol intraocular
durante la cirugia de catarata por sus beneficios post-operatorios inmediatos.

e Los ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Los estudios

observacionales obtuvieron un puntaje de calidad de siete puntos sobre diez posibles.

Carbacol intraocular para induccién de miosis intraoperatoria durante la cirugia de catarata
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 25-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 7 de 34



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Este documento técnico se realiza a solicitud de la Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro

Integral de Salud.

a. Cuadro clinico

Las cataratas se originan por opacidad del cristalino, lo cual produce una disminucion de la agudeza
visual. Su desarrollo se relaciona principalmente con la edad, pudiendo afectar hasta un 92,6% de
personas a los 80 afios. En poblacion pediatrica, las cataratas suelen ser hereditarias o formar parte de
un sindrome multisistémico. A nivel mundial, se estima que 95 millones de personas padecen algin tipo
de discapacidad visual relacionada con la presencia de cataratas. En Pert la catarata no operada
representa la mayor causa de ceguera y deficiencia visual severa en mayores de 50 afios. La Unica terapia
efectiva conocida es la extirpacion quirargica del cristalino y su reemplazo con un lente intraocular, lo
cual se indica cuando la pérdida de vision es suficientemente grave para aceptar los riesgos potenciales
de la cirugia. Durante el procedimiento quirirgico, se aplica un agente midtico intraocular con la
finalidad de centralizar la pupila, proteger el endotelio del lente implantado, evitar la captura del lente

por el iris y el prolapso del iris por las heridas operatorias.

b. Tecnologia sanitaria

Carbacol es un agente parasimpaticomimetico que produce efecto midtico mediante una accion
anticolinérgica y anticolinesterasica. Su uso esta indicado durante la cirugia de cataratas, mediante la
instilacion intraocular de medio mililitro en la camara anterior, antes o después de asegurar las suturas,
obteniendo una miosis satisfactoria dentro de los dos a cinco minutos siguientes a su aplicacion. No se
ha establecido su seguridad y eficacia en pacientes pediatricos, ni durante el embarazo. Los eventos
adversos (EA) reportados incluyen dolor de cabeza, aumento de la presion intraocular, degeneracion de
la cornea, opacidad corneal, inflamacion de la camara anterior, edema corneal, inflamacioén ocular,
miosis prolongada, vision borrosa, dolor ocular, hiperemia y vomitos. La Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos ha aprobado dos medicamentos para la induccion de miosis
intraoperatoria, cloruro de acetilcolina y carbacol (Miostat®). En Peru, solo carbacol cuenta con un

registro sanitario con vigencia prorrogada provisional.
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OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre el uso de carbacol intraocular para induccion de miosis

intraoperatoria durante la cirugia de catarata.

METODOLOGIA

Se formul6 la siguiente pregunta PICO, P: pacientes con indicacion de cirugia de catarata; I: carbacol
0,01% intraocular; C: placebo; O: miosis intraoperatoria, rehabilitacion visual, calidad de vida y eventos
adversos. Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS.
Esta se complementd con la busqueda de evidencia en paginas institucionales de agencias
gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizo la identificacion y seleccion de revisiones
sistematicas (RS) con o sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), estudios
observacionales, guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y
evaluaciones economicas (EE) de América Latina. La calidad de la evidencia se valor6é usando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane para ECAs y la escala de Newcastle-Ottawa para

estudios observacionales.

RESULTADOS

Se identifico dos ECAs, dos estudios observacionales y dos ETS que respondieron a la pregunta PICO
de interés. No se hallo RS, GPC, ni EE de paises de América Latina. En comparacion con solucion
salina, carbacol produjo menor didmetro pupilar dos minutos después de la inyeccion intraocular (3,2
mm vs. 4,3 mm; p<0,01), manteniendo diferencias significativas a los cinco minutos (3,1 mm vs 4,3
mm; p<0,01) y a las quince horas (3,1 vs. 4,4; p<0,01). Asimismo, produjo mejoria en la agudeza visual
al primer dia post-operatorio (p: 0,026), y mejores resultados en la prueba de destello moderado (p:
0,029) e intenso (p: 0,034), sin diferencias significativas a los dos meses. Los resultados en las pruebas
de destello bajo, dolor ocular y defectos en el campo visual no mostraron diferencias significativas al
dia 1, dia 7 o a los dos meses posteriores a la cirugia. La evaluacion de la calidad de vida mostrd
diferencias significativas a favor de carbacol sobre la capacidad para descender escaleras con luz alta
(81% vs. 40%; p: 0,070) o luz baja (57% vs. 25%; p: 0,037). No se observaron diferencias significativas
sobre la capacidad para conducir, usar transporte publico, reconocer rostros, ver television, o leer

periodicos o etiquetas de medicamentos.

En comparaciéon con solucidon salina, carbacol produjo menor incidencia de sinequias anteriores

periféricas a las siete semanas (11% vs. 35%), sin diferencias en la integridad de la cdmara vitrea a los
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48 dias (61% vs. 40%). En comparacion con no recibir ninguna medicacion intracameral, no se observo

diferencias significativas en el grosor macular central al primer dia, primera semana o primer mes de

cirugia; volumen macular total durante la primera semana o primer mes de cirugia; calibre de vasos

retinales en el primer dia post-operatorio; ni en el grosor foveal a la primera o cuarta semana de cirugia.

Las dos ETS incluidas, recomiendan el uso de carbacol intraocular durante la cirugia de catarata, a pesar

de la evidencia limitada, basado en sus beneficios post-operatorios inmediatos.

Los ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Los estudios

observacionales obtuvieron un puntaje de calidad de siete puntos sobre diez posibles.

CONCLUSIONES

En comparacion con solucion salina, carbacol produjo un efecto midtico significativamente
mayor, iniciando a los dos minutos y prolongandose hasta quince horas después de la cirugia.
La agudeza visual y desempefio en pruebas de destello moderado y alto en los primeros dias
posteriores a la cirugia fueron mejores en carbacol en comparacion con solucion salina, aunque
similares cuando se evaluaron en puntos de tiempo mas distantes al procedimiento quirtrgico.
Otros desenlaces de eficacia, como pruebas de destello bajo, dolor ocular y defectos en el campo
visual no mostraron diferencias significativas.

Respecto a la calidad de vida, carbacol mejor6 significativamente la capacidad para descender
escaleras con luz alta o baja a los siete dias posteriores a la cirugia, pero no mostré diferencias
significativas sobre la capacidad para conducir, usar transporte publico, reconocer rostros, ver
television, o leer periodicos o etiquetas de medicamentos

En comparacion con solucion salina o no recibir ninguna medicacion intracameral, carbacol
produjo menor incidencia de sinequias anteriores periféricas a las siete semanas, sin diferencias
sobre la integridad de la camara vitrea, grosor macular central, volumen macular total, calibre
de vasos retinales, ni en el grosor foveal evaluados en diferentes puntos de tiempo.

Las dos ETS incluidas recomiendan el uso de carbacol intraocular durante la cirugia de catarata,
a pesar de la evidencia limitada, basado en sus beneficios post-operatorios inmediatos.

Los ECAs tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Los estudios

observacionales obtuvieron un puntaje de calidad de siete puntos sobre diez posibles.

PALABRAS CLAVES: carbacol, extraccion de catarata, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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I.

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Gerencia Macro Regional Centro Medio del
Seguro Integral de Salud. La Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
(UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus competencias, analizé el pedido
y tras la coordinacion con los responsables asignados de las instituciones solicitantes se
establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la poblacion de estudio,

intervencion, comparadores y desenlaces.

1.1 Cuadro clinico
El lente cristalino es una estructura biconvexa que ayuda a refractar y enfocar la luz sobre la retina.
Una catarata se produce por la pérdida de transparencia del lente cristalino por opacidad,

produciendo disminucién de la agudeza visual (1).

Las cataratas relacionadas con la edad son el tipo mas frecuente, con un inicio entre los 45 y 50
afios, y un incremento conforme transcurre la edad, desde un 3,9% entre los 55 y 64 afios, hasta un
92,6% a los 80 afos. Durante la infancia, las cataratas se suelen presentar al nacer o dentro del

primer afio de vida, siendo principalmente hereditarias o parte de un sindrome multisistémico (1).

A nivel mundial, se estima que unas 95 millones de personas padecen algin tipo de discapacidad
visual relacionada con la presencia de cataratas (1). Asimismo, representa la mayor causa de
ceguera y la segunda causa de discapacidad visual moderada o grave en adultos mayores de 50 afios
(2). Durante la infancia, las cataratas constituyen una de las causas mas comunes de ceguera infantil
tratable, con una prevalencia estimada entre uno a seis casos por cada 10 000 nacidos vivos a nivel
mundial (1). En Perq, durante el 2011, la catarata no operada represent6 la mayor causa de ceguera

(58%) y deficiencia visual severa (59,3%) en adultos mayores de 50 afios a nivel nacional.

En la actualidad, la unica terapia efectiva conocida para la catarata es la extirpacion quirargica del
lente cristalino y su reemplazo con un lente intraocular (3). La cirugia estd indicada cuando el
paciente presenta una pérdida de vision de gravedad suficiente como para aceptar los riesgos

potenciales de la cirugia (1).
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La cirugia de cataratas ha evolucionado desde la extraccidon intracapsular, hasta la extraccion
extracapsular y la facoemulsificacion. La facoemulsificacion es el procedimiento de eleccion para
la cirugia de cataratas, aunque en paises en desarrollo también se utiliza la extraccion extracapsular

y ocasionalmente la intracapsular, al no requerir dispositivos o insumos costosos (1).

En la cirugia de extraccion extracapsular se realiza una incision limbal y una capsulotomia anterior,
extrayendo el nucleo y la corteza del cristalino por expresion manual e implantando el lente
intraocular en la bolsa capsular. La facoemulsificacion consiste en una abertura anterior en la
capsula del cristalino, la destruccion del lente mediante ultrasonido y la aspiracion a través de una
incision de 2,2 a 3,2 mm, para luego implantar un nuevo lente intraocular en la bolsa capsular. En
comparacion con la extraccion extracapsular, acelera la rehabilitacion visual y reduce la aparicion
de complicaciones quirtrgicas, como la camara anterior superficial intraoperatoria, el prolapso del

iris o el astigmatismo postoperatorio (1,3).

Posterior a la implantacion del lente intraocular, se aplica un agente midtico con la finalidad de
centralizar la pupila, proteger el endotelio del lente implantado, evitar la captura del lente por el iris
y el prolapso del iris por las heridas operatorias. La induccién de miosis debe realizarse
inmediatamente después de la implantacion del lente, por lo que la via de administracion
recomendada es la inyeccion intraocular del agente midtico. De este modo, se espera un efecto
prolongado hasta por 24 horas, mientras que la aplicacion topica de un agente miotico se limita a
un efecto que bordea las ocho horas, y s6lo se puede realizar en el periodo postoperatorio; esto
genera un periodo entre la intervencion quirtrgica y la aplicacion del agente midtico que podria

exponer al paciente a potenciales complicaciones.

1.2 Tecnologia sanitaria

Carbacol es un potente agente parasimpaticomimetico que produce un efecto midtico, mediante
una accion anticolinérgica primaria que imita la accion de la acetilcolina y una accion secundaria
anticolinesterasica que inhibe los efectos de la colinesterasa. Asimismo, reduce la presion
intraocular mediante la induccion de contracciones del cuerpo ciliar y del esfinter del iris. Su uso
esta indicado durante la cirugia de cataratas, mediante la instilacion intraocular de medio mililitro
en la camara anterior, antes o después de asegurar las suturas, obteniendo una miosis satisfactoria

dentro de los dos a cinco minutos siguientes a su aplicacion.
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I1.

III.

Carbacol debe ser usado con precauciéon en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, asma
bronquial, hipertiroidismo, ulcera péptica, obstruccién del tracto urinario y enfermedad de
Parkinson. Asimismo, su uso puede aumentar la inflamacion intraocular inducida quirargicamente.
No se ha establecido su eficacia y seguridad en pacientes pediatricos, ni durante el embarazo,
debiendo ser usado unicamente cuando los beneficios potenciales para la madre justifiquen los
potenciales riesgos para el feto. Los eventos adversos (EA) notificados durante ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) con carbacol incluyen dolor de cabeza y aumento de la presion intraocular de
manera poco frecuente, mientras que durante la farmacovigilancia post-comercializacion se han
notificado pérdida de la vision, degeneracion de la cornea, opacidad corneal, inflamacion de la
camara anterior, edema corneal, inflamacion ocular, miosis prolongada, vision borrosa, dolor

ocular, hiperemia y vomitos.

En la actualidad, dos medicamentos cuentan con aprobacioén vigente por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos para la induccién de miosis intraoperatoria durante la
cirugia de catarata y para reducir la intensidad de la elevacion de la presion intraocular en las
primeras 24 horas después de la cirugia(4), cloruro de acetilcolina (Miochol-E®, Novartis Pharma
Stein AG) (5) y carbacol (Miostat®, Alcon Laboratories, Inc., filial de Novartis Pharma) 0,01%
(6). En Perti, solo carbacol cuenta con un registro sanitario con vigencia prorrogada provisional
(EE03611), bajo la denominacién comercial de Miostat 0,01% (Alcon Laboratories, Inc., Estados
Unidos) (7).

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de carbacol intraocular

para induccion de miosis intraoperatoria durante la cirugia de catarata.

METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO
(Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de carbacol intraocular para induccion de miosis

intraoperatoria durante la cirugia de catarata? (Tabla 1).
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Tabla 1. Pregunta PICO.

P | Pacientes con indicacion de cirugia de catarata

I | Carbacol 0,01% intraocular

C | Placebo

Eficacia:
e  Miosis intraoperatoria
e Rechabilitacion visual (agudeza visual, resultados en pruebas de destello, profundidad de
foco, o segun definicion de los autores)
e Calidad de vida
Seguridad:

e Eventos adversos (infecciones, sinequias anteriores periféricas, integridad de la camara

vitrea, grosor foveal y macular, o segiin definicion de los autores)

3.2 Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de carbacol intraocular
para induccion de miosis intraoperatoria durante la cirugia de catarata, se construyd una estrategia
de busqueda en las bases de datos: Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS. La fecha
de busqueda fue el dia 28 de agosto de 2018. Asimismo, se verifico las listas de referencias de los

estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos
documentos. Las estrategias de biisqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos pueden

ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

3.3 Seleccion de evidencia

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorios (ECA),
estudios observacionales y evaluaciones economicas (EE) de la region, publicados en idioma

espafiol o inglés, sin restriccion por fecha de publicacion.

Carbacol intraocular para induccién de miosis intraoperatoria durante la cirugia de catarata
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 25-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 14 de 34



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLpGiA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

3.4 Extraccion de datos

Un solo revisor extrajo la informacion relevante de los articulos y documentos seleccionados.

3.5 Evaluacion de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento
técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodologicas.
Para ECAs se valoro el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la herramienta propuesta por la
colaboracion Cochrane (8), la cual incluye la evaluacion de los siguientes dominios: generacion de
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de participantes y personal,
cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos de resultados, reporte selectivo de
desenlaces y otras fuentes de sesgo. Para estudios observacionales se emple6 la escala Newcastle-
Ottawa (NOS) (9), la cual incluye tres aspectos principales de evaluacion: la seleccion de los grupos
de estudio, la comparabilidad de los grupos y la determinacion de la exposicion o resultado de

interés para los estudios de casos y controles o de cohortes, respectivamente.

IV. RESULTADOS

4.1 Seleccion de estudios

Se identifico dos ECAs (10,11), dos estudios observacionales (12,13) y dos ETS (14,15) que
respondieron a la pregunta PICO de interés. No se hallaron RS, GPC, ni EE publicadas en América
Latina (Figura 1).

Los ECAs incluidos fueron desarrollados en Estados Unidos (10,11), mientras que los estudios
observacionales se desarrollaron en Turquia (12,13). Todos los estudios incluyeron Gnicamente
poblacion adulta, y emplearon como intervencion carbacol intraocular 0,01%. En los ECAs, los
pacientes en el grupo control recibieron solucién salina balanceada, mientras que en los estudios
observacionales no recibieron ninguna medicacion intraocular. Los ECAs tuvieron mayor

antigliedad, siendo publicados en los afios 1972 (10) y 1998 (11), respectivamente (Anexo 05).

Se identifico una ETS del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI)
(15) y un informe de la Direccion General de Medicamentos, insumos y Drogas (DIGEMID),

ambos en Peru (14). El resumen de los principales resultados se describe en el Anexo 06.
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Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

02 referencias identificadas en
repositorios de evaluaciones de
tecnologia sanitaria

32 estudios duplicados excluidos

‘( 228 estudios excluidos tras tamizaje por

L r
L titulo y resumen

)
:E 268 estudios identificados en:
5 .
= Medline (Pubmed) (n=232),
'E» The Cochrane Library (n=35)
] LILACS (n=1)
=
[
il
)
g
é‘ 238 estudios después de remover
< duplicados para evaluacion segin titulo y
= resumen
Y
=
< y
=
= 10 textos completos valorados para
oY) control de calidad
o
=
-/
Y
A4
S
g 06 estudios incluidos en el reporte:
'S . .
= Ensayos clinicos aleatorizados: 02
Estudios observacionales: 02
— Evaluacion de tecnologia sanitaria: 02

{ 04 textos excluidos (ver Anexo 04)

Tomado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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4.2 Resultados de eficacia

Miosis intraoperatoria

El estudio de Beasley et al., (10) reportdé menor didmetro pupilar dos minutos después de la
inyeccion intraocular en el grupo tratado con carbacol, en comparacion con solucioén salina
balanceada como placebo (3,2 mm vs. 4,3 mm; p<0,01). Estas diferencias se mantuvieron
significativas a los cinco minutos (3,1 mm vs 4,3 mm; p<0,01) y a las quince horas (3,1 vs. 4,4;

p<0,01).

Rehabilitacion visual

Solomon et al., (11) reportaron al primer dia post-operatorio mejoras significativas en la agudeza
visual de pacientes tratados con carbacol en comparacion con placebo (p: 0,026), asi como en la
prueba de destello moderado (p: 0,029) e intenso (p: 0,034), sin observar diferencias significativas
a los dos meses. La prueba de foco de profundidad fue mayor a los dos meses en el grupo tratado
con carbacol, en comparacion con placebo (p: 0,025). Los resultados de las pruebas de destello
bajo, dolor ocular y defectos en el campo visual no mostraron diferencias significativas al dia 1,

dia 7 o a los dos meses posteriores a la cirugia.
Demir et al., (13) mostraron mejoria en la agudeza visual, tanto en los pacientes tratados con
carbacol como en aquellos que no recibieron ningun medicamento intracameral a la primera o

cuarta semana de la cirugia, sin diferencias significativas entre ambos grupos.

Calidad de vida

El estudio de Solomon et al., (11) evalud la calidad de vida posterior a la cirugia de catarata,
utilizando el cuestionario SF-36 modificado, observando diferencias significativas en el grupo
tratado con carbacol, en comparacion con solucion salina balanceada como placebo, sobre la
capacidad para descender escaleras con luz alta (81% vs. 40%; p- 0,070) o luz baja (57% vs. 25%;
p: 0,037). No se observaron diferencias significativas sobre la capacidad para conducir, usar

transporte publico, reconocer rostros, ver television, o leer periodicos o etiquetas de medicamentos.

4.3 Resultados de seguridad
Beasley et al., (10) reportaron que los pacientes tratados con carbacol tuvieron una incidencia
significativamente mas baja de sinequias anteriores periféricas dentro de las siete semanas

posteriores a la cirugia, en comparacion con un grupo placebo que recibié solucion salina
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balanceada (11% vs. 35%). No se observaron diferencias significativas en la integridad de la camara

vitrea a los 48 dias (61% vs. 40%).

Pekel et al., (12) no reportaron diferencias significativas entre carbacol y placebo sobre el grosor
macular central al primer dia, primera semana o primer mes de cirugia. Se observo una disminucion
significativa del volumen macular total en el grupo tratado con carbacol al primer dia (p: 0,01), sin
diferencias significativas entre ambos grupos durante la primera semana o primer mes de la cirugia.
No se reportaron diferencias significativas entre carbacol y placebo sobre el calibre de vasos

retinales en el primer dia post-operatorio.

Demir et al., (13) no reportaron diferencias significativas en el grosor foveal en los pacientes
tratados con carbacol respecto a quienes no recibieron ningin medicamento intracameral a la

primera o cuarta semana de la cirugia.

4.4 Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS de IETSI (15) recomienda la inclusion de carbacol en el petitorio farmacoldgico del Seguro
Social (EsSalud), concluyendo que genera beneficios post-operatorios inmediatos sobre la agudeza
visual y volumen macular total, sin generar EA significativos y se relaciona con un inicio mas
temprano en la deambulacion y autonomia en el uso de escaleras, lo cual podria mejorar la calidad
de vida de los pacientes intervenidos. El informe de DIGEMID (14), concluye que carbacol fue
superior a placebo, pero produjo similar respuesta terapéutica que acetilcolina sobre la induccién
de miosis y evitar la formacion de sinequias anteriores periféricas. En base a ello, recomienda “/a
utilizacion de carbacol inyectable intraocular en la induccion de la miosis, a pesar de la limitada

informacion que favorece el uso de carbacol”.

4.5 Guias de practica clinica

No se identificaron GPC relevantes que respondieran al objetivo de la presente ETS rapida.

4.6 Evaluaciones econémicas
No se encontraron EE realizadas en Peri o la region. Segliin informacion del Observatorio de
Productos Farmacéuticos de DIGEMID (16), el tratamiento de un paciente adulto ascenderia a S/.

88,70; sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni farmacos coadyuvantes (Tabla 2).
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Tabla 2. Costos del medicamento por ciclo de tratamiento.
. . . N° de Costo Costo total
Nombre del medicamento Dosis Dosis total viales unitario (S/.) (S1)
Xg’sm@ 0.01% (vialde 1.5 o5 1 05mi ! 88.70 88.70
Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID).

4.7 Evaluacion de calidad

Los ECAs incluidos (10,11) presentaron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones
evaluadas. Ambos estudios presentaron riesgo poco claro de sesgo de seleccion. En el estudio de
Beasley et al., (10) el nimero de pacientes en cada grupo no fue equitativo, a pesar de haber
declarado una asignacién aleatoria, mientras que en el estudio de Solomon ef al., (11) no se
especifico haber realizado un ocultamiento de la asignacion. Asimismo, ambos estudios fueron
considerados con riesgo poco claro de sesgo de notificacion, al no contar con un protocolo de

investigacion disponible (Anexo 07).

Los estudios observacionales incluidos obtuvieron siete puntos de diez posibles en la evaluacion
mediante la NOS. Ambos estudios no mencionan el historial de antecedentes de catarata en la
poblacion de estudio, ni realizaron ajustes por potenciales factores de confusion como el diametro

pupilar basal (Anexo 07).

V. CONCLUSIONES

e En comparacion con solucion salina, carbacol produjo un efecto midtico significativamente
mayor, iniciando a los dos minutos y prolongandose hasta quince horas después de la cirugia.

e La agudeza visual y desempefio en pruebas de destello moderado y alto en los primeros dias
posteriores a la cirugia fueron mejores en carbacol en comparacion con solucion salina, aunque
similares cuando se evaluaron en puntos de tiempo mas distantes al procedimiento quirtrgico.
Otros desenlaces de eficacia, como pruebas de destello bajo, dolor ocular y defectos en el campo

visual no mostraron diferencias significativas.
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VI

VII.

Respecto a la calidad de vida, carbacol mejoro significativamente la capacidad para descender
escaleras con luz alta o baja a los siete dias posteriores a la cirugia, pero no mostré diferencias
significativas sobre la capacidad para conducir, usar transporte publico, reconocer rostros, ver
television, o leer periddicos o etiquetas de medicamentos

En comparacion con solucion salina o no recibir ninguna medicacion intracameral, carbacol
produjo menor incidencia de sinequias anteriores periféricas a las siete semanas, sin diferencias
sobre la integridad de la cdmara vitrea, grosor macular central, volumen macular total, calibre
de vasos retinales, ni en el grosor foveal evaluados en diferentes puntos de tiempo.

Las ETS de IETSI y DIGEMID recomiendan el uso de carbacol intraocular durante la cirugia
de catarata, a pesar de la evidencia limitada, basado en sus beneficios post-operatorios
inmediatos.

Los ensayos clinicos tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas. Los

estudios observacionales obtuvieron un puntaje de calidad de siete puntos sobre diez posibles.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrolld la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar del documento. RT
superviso las diferentes etapas de elaboracion y revisé la version preliminar del documento. PC
revisé la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version

final del documento.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA
Tabla 1.1. Estrategia de busqueda en Medline (Pubmed).
Ne Términos de bisqueda Resultado
1 Carbachol [mh] 13620
2 Carbachol [tiab] 14030
3 Carbocholine [tiab] 40
4 Carbacholine [tiab] 153
5 Miostat [tiab] 6
6 Jestryl [tiab] 4
7 Doryl [tiab] 15
8 Carbastat [tiab] 1
9 Carbamylcholine [tiab] 1610
10 Carbamoylcholine [tiab] 256
11 Miotics [Pharmacological Action] 32252
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 37970
13 Cataract Extraction [mh] 31685
14 Cataract [tiab] 45936
15 #13 OR #14 56626
16  #12 AND #16 232

Fecha de busqueda: 28 de agosto de 2018

Tabla 1.2. Estrategia de busqueda en LILACS.

N° Términos de busqueda Resultado

1 carbachol [Palabras] and cataract [Palabras] 1
Fecha de busqueda: 28 de agosto de 2018
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Tabla 1.3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library.
N° Términos de bisqueda Resultado
1 MeSH descriptor: [Carbachol] explode all trees 68
2 (“carbachol”):ti,ab,kw 144
3 MeSH descriptor: [Miotics] explode all tres 53
4 #1 or #2 or #3 190
5 MeSH descriptor: [Cataract extraction] explode all trees 2533
6 (“cataract”):ti,ab,kw 6109
7 #5 or #6 6341
8 #4 and #7 35

Fecha de busqueda: 28 de agosto de 2018
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de bisqueda  Resultado  Incluido Motivo de exclusion
World Health Organization Cataract 0 0
The National Institute for Health and . Catara(?t Dlstlnta: enfermedgd .(3)’ no
. . Filter by Guidance, 4 0 describe procedimiento
Care Excellence (NICE), Reino Unido .. . e
clinical guidance quirargico (1)

National Clinical Guideline Centre No describe procedimiento

. . Cataract 1 0 L
(NGC), Reino Unido quirargico (1)
Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Escocia Cataract 0 0
Canadian Agency for Drugs and Cataract
Technologies in Health (CADTH), Filter by product line, 0 0
Canada methods and guideline
Biblioteca de Guias de Practica Clinica No describe procedimiento
del Sistema Nacional de Salud, Espaiia Catarata 1 0 uin’lrpico (1)
(Guiasalud.es) quirurg
Catalogo maestro de Guias de practica
clinica del Centro Nacional de Catarata 7 0 No aborda aspectos de
Excelencia Tecnoldgica en Salud cirugia (7)
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Catarata 1 0 No describe procedimiento
Guias Clinicas UAGE, Chile quirargico (1)
Ministerio de Salud Publica, Ecuador Catarata 0 0
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Catarata leerep te enfermedad ®),

. . . . 14 0 diferente tipo de
Salud (IETS), Colombia Guia de practica clinica .
publicacion (6)

Instituto de Evaluacion de Tecnologias Catarata 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert
Ministerio de Salud, Pera Catarata 2 0 No describe procedimiento

quirargico (2)

Carbacol intraocular para induccién de miosis intraoperatoria durante la cirugia de catarata
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 25-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS

FECHA: 28 /06 /2018

Pagina 26 de 34


http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.guidelinecentral.com/summaries/
https://www.guidelinecentral.com/summaries/
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BﬁSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
Repositorio Te?“‘"w de Resultado  Incluido Motivo de exclusion
busqueda
Red Espailola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Carbacol 0 0
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Carbacol 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME)
Instituto de Evaluacion Tecnologica en
Salud (IETS), Colombia Carbacol 0 0
. Cataract
Canadian Agepcy for Drugs and Filter by product line, . .
Technologies in Health (CADTH), 1 0 Diferente medicamento (1)
. Health Technology
Canada
Assessment
Instituto de Efectividad Clinica
Sanitaria (IECS), Argentina Carbacol 0 0
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Carbacol 1 1
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert
Direccion General de Medicamentos, Carbacol | 1
Insumos y Drogas (DIGEMID), Pera
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Reino Unido Carbachol 0 0
National Institute for Health Research Carbachol 0 0

(NHS), Reino Unido
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http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.msssi.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
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ANEXO 04
MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

Ne° Articulo excluido Motivo

1 Cekigetal(17) No incluye el desenlace de interés

2 Roszkowska et al.(18) Comparado con acetilcolina (sin registro sanitario en Per1)
3 Kimetal.(19) No incluye el desenlace de interés

4 Yeeetal.(20) Comparado con acetilcolina (sin registro sanitario en Pert)
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ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS
Anexo 6.1. Miosis intraoperatoria.
Diametro pupilar (mm) Carbacol Control Valor p
Inmediatamente antes de la incision 7,0 7,2 NS
Después de la extraccion del lente 52 5,0 0,01
Dos minutos después de la inyeccion 3,2 43 <0,01
Cinco minutos después de la inyeccion 3,1 4,3 <0,01
Quince horas después de la inyeccion 3,1 4,4 <0,01
NS: no significativo. Fuente: Beasley H. Mitotics in cataract surgery. Arch Ophthalmol. 1972;88(1):49-51.
Anexo 6.2. Rehabilitacion visual.
6 horas Dia 1l Semana 1 Mes 2
Grupo control?
Agudeza visual (logMAR) 0,35+ 0,20 0,25+ 0,16% 0,16+0,13 0,14+0,13
Prueba de destello bajo 0,41 +0,21 0,30+ 0,14 0,17+0,12 0,15+0,16
Prueba de destello moderado 0,52 +0,28 0,35+0,19% 0,16 0,14 0,20+0,17
Prueba de destello intenso 0,50+0,27 0,45+ 0,26* 0,24 +0,16 0,26 +0,19
Profundidad de foco (cm) 31,7+ 13,6 28,2+ 11,6 27,8 +£10,1 24,4 £ 4,9*%
Escala de dolor ocular 29,1 +31,4 11,0+ 21,3 8,4+10,9 1,0+2,7
Promedio de defectos del campo visual -- - - -931+72
Grupo carbacol®
Agudeza visual (logMAR) 9,31+0,18 0,13+0,16% 0,12+0,15 0,08 +0,11
Prueba de destello bajo 0,34+ 0,19 0,18+ 0,21 0,12+0,15 0,08+0,13
Prueba de destello moderado 0,37+0,19 0,20 +0,23% 0,14 +0,18 0,12+0,14
Prueba de destello intenso 0,52 +0,29 0,28 +0,24* 0,19 +0,21 0,21+0,22
Profundidad de foco (cm) 26,2+ 12,4 28,0+9,5 29,9+ 12,1 30,5+ 10,1%
Escala de dolor ocular 284 +31,2 24,6 + 30,1 8,2+ 14,8 33+7,9
Promedio de defectos del campo visual - - - S5,11+£7,.2

* Diferencia significativa entre los grupos; * media + desviacion estandar. Fuente: Solomon KD, Stewart WC, Hunt HH, Stewart JA, Cate
EA. Intraoperative intracameral carbachol in phacoemulsification and posterior chamber lens implantation. Am J Ophthalmol.

1998;125(1):36-43.
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Anexo 6.3. Agudeza visual
Carbacol (n=47) Control (n=49)
Grupos Agudeza visual Grosor foveal
(x  DS) Valor p (x  DS) Valor p
Semana 1 Post-cirugia 0,54 +£ 0,2 logMAR - 0,54 £ 0,2 logMAR --
Semana 4 Post-cirugia 0,04 £ 0,07 logMAR <0,001* 0,04 £+ 0,05 logMAR <0,001*

* Semana 1 frente a semana 4; x + DS: Media + desviacion estandar. Fuente: Demir M, Oba E, Dirim B, Can E, Odabasi M, Ozdal E. Effect
of intracameral carbachol given during cataract surgery on macular thickness. Int Ophthalmol. 2012;32(5):413-6.

Anexo 6.4. Cambios significativos en el cuestionario SF-36 de calidad de vida

Pre-cirugia Post-cirugia (Semana 1)
Grupo ; ,
No Si Valor p No Si Valor p
Durante la dltima semana, ;ha intentado bajar escalones sin usar pasamanos o ayuda con luz de dia?
Control 9 10 12 8
0,930 0,007
Carbacol 10 11 4 17
Durante la dltima semana, ;ha intentado bajar escalones sin usar pasamanos o ayuda con poca luz?
Control 12 7 15 5
0,150 0,037
Carbacol 8 12 9 12

Fuente: Solomon KD, Stewart WC, Hunt HH, Stewart JA, Cate EA. Intraoperative intracameral carbachol in phacoemulsification and posterior
chamber lens implantation. Am J Ophthalmol. 1998;125(1):36-43.

Anexo 6.5. Sinequias anteriores periféricas posteriores a la cirugia.

Terapia Carbacol (n=44) Control (n=43)

Frecuencia de sinequias anteriores periféricas 11% 35%
Fuente: Beasley H. Mitotics in cataract surgery. Arch Ophthalmol. 1972;88(1):49-51.

Anexo 6.6. Integridad de la camara vitrea.

Pacientes con cAmara vitrea intacta Carbacol (n=44) Control (n=43)
A los 4 dias 100% 95%
Alos 21 dias 77% 51%
A los 48 dias 61% 40%

Fuente: Beasley H. Mitotics in cataract surgery. Arch Ophthalmol. 1972;88(1):49-51.
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Anexo 6.7. Grosor foveal.

Carbacol Control
Grupos?* (n=47) (n=49)
Grosor foveal Valor p Grosor foveal Valor p
Pre-cirugia 216,87 £ 21,06 - 222,53 + 17,66 --
Semana 1 Post-cirugia 228,81 £30,52 0,008 231,67 £ 23,08 <0,001
Semana 4 Post-cirugia 222.94 £ 29,91 0,160 225,41 £ 22,59 0,323

? Valores expresados como media + desviacion estandar. Fuente: Demir M, Oba E, Dirim B, Can E, Odabasi M, Ozdal E. Effect of intracameral

carbachol given during cataract surgery on macular thickness. Int Ophthalmol. 2012;32(5):413-6.

Anexo 6.8. Grosor macular central (GMC) y volumen macular total (VMT).

Pre-operatorio Dia 1 Semana 1 Mes 1
GMC (um)?
Carbacol 262,9 + 20,1 257,1 £18,3 (p=0,003)  260,8 £ 21,7 (p=0,28)  268,2 £ 24,1 (p=0,002)
Control 268,7 + 26,5 265,2 £ 26,4 (p=0,051) 270,9 £ 23,3 (p=0,055) 275,2 £ 28,3 (p<0,001)
VMT (mm®)?
Carbacol 8,39+0,48 8,24 £ 0,58 (p=0,002) 8,45+ 0,56 (p=0,10) 8,54 £ 0,56 (p<0,001)
Control 8,50 £ 0,50 8,47 £ 0,50 (p=0,94) 8,58 = 0,49 (p=0,057) 8,70 £ 0,52 (p<0,001)

Valores p comparados con valores pre-operatorios basales; * Valores expresados como media + desviacion estandar. Fuente: Pekel G, Yagci
R, Acer S, Cetin EN, Cevik A, Kasikci A. Effect of intracameral carbachol in phacoemulsification surgery on macular morphology and

retinal vessel caliber. Cutan Ocul Toxicol. 2015;34(1):42-5.

Anexo 6.9. Calibre retinal arteriolar (RAC) y venular (RVC).

Carbacol Control
Grupo® Pre- Post- Pre- Post-
. . Valor p . . Valor p
operatorio operatorio operatorio operatorio
RAC (um) 97,1 £6,8 98,0+ 6,2 0,180 95,6 + 6,7 96,4+7,3 0,330
RVC (pm) 131,3+12,0 133,2+11,3 0,070 127,0+ 11,8  127,4+ 13,6 0,880

* Valores expresados como media + desviacion estandar. Fuente: Pekel G, Yagci R, Acer S, Cetin EN, Cevik A, Kasikci A. Effect of
intracameral carbachol in phacoemulsification surgery on macular morphology and retinal vessel caliber. Cutan Ocul Toxicol. 2015;34(1):42-
5.
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