Lima, 19 de diciembre de 2019

SERIE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 30-2019

Atropina para el manejo de la
miopia progresiva y prevencion
de la miopia magna en ninos

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Pagina 1 de 35



FOR-CNSP-

FORMULARIO 326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Edicion N°
02

T

Ministerio ! s

de Salud : l\ \‘Y%;
th;’ . &

A
TERiQ OE.2

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA - RAPIDA

Atropina para el manejo de la miopia
progresiva y prevencion de la miopia magna
en ninos

Ciudad de Lima / Pert / Diciembre de 2019

Atropina para el manejo de la miopia progresiva y prevencién de la miopia magna en nifios
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 30-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 2 de 35




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

Dr. Hans Demetrio Vasquez Soplopuco
Jefe
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Dra. Maria Luz Miraval Toledo
Directora General
CENTRO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

Dra. Patricia Caballero Nopo
Responsable
UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Atropina para el manejo de la miopia progresiva y prevencion de la miopia magna en nifios
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 30-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 3 de 35




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

Unidad de Anilisis y Generacién de Evidencias en Salud Publica
Centro Nacional de Salud Publica

Instituto Nacional de Salud

Capac Yupanqui 1400 Jesds Maria

Lima 11, Peru

Telf. (511) 7481111 Anexo 2207

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a un requerimiento del
Instituto Nacional de Salud del Nifio.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Ptblico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru dedicado a la investigacién
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar servicios de
salud en los campos de salud ptiblica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion,
produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambientey salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacién. A través de su Unidad
de Andlisis 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 aplicacién de intervenciones en Salud
Piiblica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia.

La miopia es un trastorno de vision refractiva causado por el desenfoque de los objetos vistos a
distancia. La miopia es el trastorno de vision refractiva mas comun en los nifios. En Per(, se estima
gue un 7,3% de nifios entre los 3 y 11 afios de edad han sido diagnosticados con un error de
refraccion visual.

Atropina es un agente antimuscarinico cuyo mecanismo de accion se basa en la inhibicion
competitiva de los receptores de acetilcolina posganglionares y la accion vagolitica directa. Los
principales eventos adversos serios son fotofobia y visioén borrosa. Su uso para evitar la progresion
de la miopia no ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), ni por la European
Medicines Agency (EMA). En Peru, la solucion oftalmica de atropina al 0,01% no cuenta con
ningun registro sanitario vigente.

El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y
seguridad de atropina para el manejo de la miopia progresiva y prevencion de la miopia magna en
nifios.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de
miopia; I: sulfato de atropina al 0,01%; C: placebo o sulfato de atropina en concentraciones
distintas a 0,01%; O: progresion de la miopia, cambios en la longitud axial, cambios en la amplitud
de la acomodacién, cambios en el diametro pupilar y otros eventos adversos.

Se identifico cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y dos guias de practica clinica (GPC) que
respondieron a la pregunta PICO de interés.

El uso de atropina al 0,01% redujo significativamente la progresion de la miopia a los cinco afios
de tratamiento, y produjo menores cambios en la amplitud de acomodacion y didmetro pupilar
mesopico, comparado con concentraciones mas altas (hasta un 0,5%).

El efecto rebote sobre la progresion de la miopia tras la suspensién del tratamiento ocurre hasta en
un 56% de pacientes, aunque en menor medida en el grupo tratado con atropina al 0,01% (24%) en
comparacion con concentraciones mas altas (hasta un 0,5%).

Una GPC recomienda atropina en dosis bajas como alternativa para el control de la progresion de
la miopia, mientras otra GPC no incluye su uso dentro de sus recomendaciones.

La mayoria de ensayos clinicos tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones

evaluadas. Las GPC incluidas obtuvieron un promedio global de calidad de 50,9% y 84,7%.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Salud del Nifio; la cual motivé la
realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente manera, P: Pacientes
menores de 18 afios con diagndstico de miopia.; I: sulfato de atropina al 0,01%; C: placebo o sulfato de
atropina en concentraciones distintas a 0,01% O: progresion de la miopia, cambios en la longitud axial,
cambios en la amplitud de la acomodacién, cambios en el diametro pupilar y otros eventos adversos

a. Cuadro clinico

La miopia es un trastorno de vision refractiva causado por el desenfoque de los objetos vistos a distancia,
comunmente resultado del alargamiento anormal del globo ocular, y que hace que la imagen refractiva
formada por la cornea y el cristalino se enfoque en un punto frente a los fotorreceptores de la retina. La
miopia es el trastorno de vision refractiva mas comun en los nifios y su prevalencia varia entre
poblaciones de diferentes regiones y etnias, siendo mas alta en areas urbanas y en poblacién de raza
china. En Per(, un 7,3% de nifios entre los 3 y 11 afios de edad han sido diagnosticados con un error de

refraccién visual (incluyendo miopia, hipermetropia o astigmatismo).

b. Tecnologia sanitaria

La atropina es un agente antimuscarinico cuyo mecanismo de accion se basa en la inhibicién competitiva
de los receptores de acetilcolina posganglionares y la accion vagolitica directa. La solucién oftalmica
esta indicada para ciclopejia, midriasis y penalizacion del ojo sano en el tratamiento de ambliopia. Su
uso para evitar la progresion de la miopia no ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA), ni por la European Medicines Agency (EMA). Los eventos adversos mas comunes incluyen
dolor ocular, picazon, vision borrosa, fotofobia, queratitis superficial, disminucién del lagrimeo,
conjuntivitis papilar, dermatitis de contacto y edema palpebral. Los principales eventos adversos serios
son fotofobia y vision borrosa. En Perd, el sulfato de atropina al 0,01% no cuenta con ningln registro

sanitario vigente.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de atropina para el manejo de

la miopia progresiva y prevencion de la miopia magna en nifios.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una blsqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando
la estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la blsqueda de evidencia
en péaginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizé la
identificacion y seleccion de ensayos clinicos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS)
con o sin meta-anélisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados controlados, guias de practica clinica
(GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina.
La calidad de la evidencia se valor6 usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion
de la calidad de RS, la herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane para ensayos clinicos y
AGREE |1l para valorar el rigor metodoldgico de las GPC.

RESULTADOS
Se identifico cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y dos guias de préctica clinica (GPC).

e Cambios en el error refractivo: Al afio y dos afios de seguimiento, las concentraciones méas
altas de atropina (0,05% y 0,5%) produjeron menor progresion de la miopia en comparacion
con atropina al 0,01%. Sin embargo, a los cinco afios atropina al 0,01% produjo menor
progresion de la miopia, comparado con concentraciones mas altas (0,1% y 0,5%).

e Cambios en la longitud axial: Las concentraciones més altas de atropina (0,1%, 0,025% y
0,5%) produjeron menor cambio en la longitud axial al afio y dos afios de seguimiento,
comparado con atropina al 0,01%.

e Cambios en la amplitud de acomodacidn: Atropina al 0,01% produjo menor cambio en la
amplitud de acomodacion al afio y dos afios de seguimiento, respecto a concentraciones mas
altas de atropina (0,1%, 0,025% y 0,5%).

e Cambios en el diametro pupilar mesépico: Atropina al 0,01% produjo menor cambio en el
diametro pupilar mesépico al afio y dos afios de seguimiento, respecto a concentraciones mas
altas de atropina (0,1%, 0,025% y 0,5%).

e Efecto rebote tras la suspension del tratamiento: Cuando se suspendié por 12 meses el
tratamiento con atropina seguido durante dos afos, el 56% de nifios tuvo progresion de la miopia
mayor a 0,50D. Este efecto fue menor en el grupo de atropina al 0,01% (24%), comparado con
atropina al 0,1% (59%) y atropina al 0,5% (68%).
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e La GPC del International Myopia Institute (IMI) incluye la atropina en dosis bajas como
alternativa para el tratamiento de miopia superior a -0,5D. La GPC de Colombia no incluye el
uso de atropina como recomendacion para el control de la progresion de la miopia.

e La mayoria de ensayos clinicos tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones
evaluadas. La GPC de IMI obtuvo una valoracion global de la calidad del 50,9%, mientras que

la GPC de Colombia obtuvo una valoracion del 84,7%.

CONCLUSIONES

e El uso de atropina al 0,01% redujo significativamente la progresion de la miopia a los cinco
afios de tratamiento, y produjo menores cambios en la amplitud de acomodacién y diametro
pupilar mesépico, comparado con concentraciones mas altas (hasta un 0,5%).

e El efecto rebote sobre la progresion de la miopia tras la suspension del tratamiento ocurre hasta
en un 56% de pacientes, aunque en menor medida en el grupo tratado con atropina al 0,01%
(24%) en comparacion con concentraciones mas altas (hasta un 0,5%).

¢ Una GPC recomienda atropina en dosis bajas como alternativa para el control de la progresion
de la miopia, mientras otra GPC no la incluye dentro de sus recomendaciones.

e La mayoria de ensayos clinicos tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones

evaluadas. Las GPC incluidas obtuvieron un promedio global de calidad de 50,9% y 84,7%.

PALABRAS CLAVES: atropina, miopia, nifio, adolescente, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Salud del Nifio. La Unidad de
Anadlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en
el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacion con los responsables asignados
de la institucion solicitante se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la

poblacion de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

La miopia es el trastorno de vision refractiva mas comun en los nifios. Se caracteriza por el desenfoque
de los objetos vistos a distancia, y es cominmente resultado del alargamiento anormal del globo ocular,
que hace que la imagen refractiva formada por la cérnea y el cristalino se enfoque en un punto frente a
los fotorreceptores de la retina y no sobre la superficie de ésta (1).

La miopia es el trastorno ocular mas comun a nivel mundial, y se estima que afecta a aproximadamente
312 millones de personas (2,3). Su prevalencia en la poblacion infantil varia entre poblaciones de
diferentes regiones y etnias, siendo mas alta en areas urbanas y en poblacion de raza china (4). En Perd,
segun datos de la Encuesta Demogréfica y de Salud Familiar 2018, un 7,3% de nifios entre 3y 11 afios
de edad fueron diagnosticados con un error de refraccion visual (incluyendo miopia, hipermetropia o

astigmatismo).

El desarrollo de la miopia es el resultado de la interaccién entre factores genéticos y ambientales. La
prevalencia de miopia es mayor en individuos cuyos padres son miopes, mientras que estudios
poblacionales sugieren que el desarrollo de la miopia esta asociado con la educacién y la cantidad de

tiempo que se dedica al trabajo de cerca (2).

La miopia se define como una condicién en la cual el error de refraccion equivalente esférico objetivo
es < -0,50D en cualquier ojo, mientras que en la miopia alta el error de refraccion es < -5,00D en
cualquier ojo (5). Ambas condiciones se han relacionado con el desarrollo de afecciones patoldgicas

graves, como la degeneracion macular, los desprendimientos de retina, el glaucoma y las cataratas (2).

Atropina para el manejo de la miopia progresiva y prevencion de la miopia magna en nifios
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 30-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 11 de 35



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

Se han propuesto diferentes medidas centradas en la prevencidn del alargamiento axial o la disminucién
de la progresion de los errores de refraccion de la miopia, incluyendo farmacos como atropina,
tropicamida o pirenzepina (aunque ninguno de ellos cuenta con aprobaciéon de la FDA para esta
indicacion); modificaciones correctivas como la ortoqueratologia, anteojos o lentes de contacto que
modifican el desenfoque periférico y lentes de contacto de adicion progresiva; y cambios de
comportamiento, como la cantidad de tiempo dedicado al trabajo de cerca o tiempo al aire libre (2,6).

El manejo apropiado de la progresion de la miopia es fundamental, dado que los errores de refraccion
no corregidos contribuyen a una importante pérdida de la visioén y los costos asociados a proporcionar

tratamientos correctivos a errores refractarios imponen desafios importantes a los paises en desarrollo

(6).

b.  Tecnologia sanitaria

La atropina es un agente antimuscarinico cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicion competitiva
de los receptores de acetilcolina posganglionares y la accion vagolitica directa (7). La solucion oftalmica
de sulfato de atropina estd indicada para ciclopejia, midriasis y penalizacion del ojo sano en el
tratamiento de ambliopia. Su uso para evitar la progresion de la miopia no ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) (9), ni por la European Medicines Agency (EMA) (10).

Se han identificado reacciones adversas oculares asociadas con su uso, como dolor ocular, picazén,
vision borrosa, fotofobia, queratitis superficial o disminucion del lagrimeo; y reacciones alérgicas como
conjuntivitis papilar, dermatitis de contacto o edema palpebral. También se han identificado eventos
adversos sistémicos relacionados con su accién antimuscarinica como sequedad de la piel, boca y
garganta debido a la disminucién de las secreciones de las membranas mucosas; inquietud, irritabilidad
o delirio por la estimulacion del sistema nervioso central; taquicardia; y enrojecimiento de la piel de la

caray el cuello (8).

Las principales reacciones adversas serias son fotofobia y vision borrosa, que pueden durar hasta dos
semanas debido a la falta de respuesta de la pupila y ciclopejia; y elevacion de la presion arterial, por lo
cual no se recomienda administrar conjuntamente con inhibidores de la monoaminoxidasa debido a su

potencial de precipitar crisis hipertensivas (8).
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En Per(, el sulfato de atropina al 0,01% no cuenta con ningln registro sanitario vigente. En
concentraciones distintas, se observan dos registros sanitarios vigentes (EN05374 y NG5375) para el
sulfato de atropina al 1%, como medicamento genérico, ambos producidos por Laboratorios Lansier
S.A.C (11).

En el Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) (12), se observa que el costo del sulfato de atropina al 0,01% es de S/. 29, aunque

el registro sanitario del medicamento (EG6249, Laboratorios Hannai, Argentina) se encuentra

actualmente vencido.

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de atropina para el

manejo de la miopia progresiva y prevencién de la miopia magna en nifios.

1. METODO

a. Formulacién de pregunta PICO

¢ Cuél es el nivel de eficacia y seguridad del uso de para el manejo de la miopia progresiva y

prevencion de la miopia magna en nifios? (Tabla 3).

Tabla 3. Pregunta PICO.

P | Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de miopia.

| | Sulfato de atropina, solucion oftdlmica al 0,01%

Placebo o no tratamiento

C
Sulfato de atropina, solucién oftadlmica en concentraciones distintas a 0,01%
Eficacia:

o e  Progresion de la miopia.

e Cambios en la longitud axial.

Seguridad:
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e Cambios en la amplitud de la acomodacion.
e Cambios en el diametro pupilar

e  Otros eventos adversos

Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del sulfato de atropina
al 0,01% en el manejo de la progresion de la miopia, se construyd una estrategia de busqueda en
las bases de datos Medline, Embase, The Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda fue
el 16 de setiembre de 2019. Asimismo, se verificd las listas de referencias de los estudios

identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica 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 busqueda se presentan en los Anexos 01, 02y 03.

Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
consideré 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 ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin
restriccion por fecha de publicacion. En caso de hallar mas de una revision sistematica que reporte
informacién sobre un mismo desenlace, se preferird aquella que haya realizado una sintesis

cuantitativa y/o incluya el periodo de bisqueda mas reciente.

Evaluacién de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacidon incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:
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Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (13). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y més de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o
criticamente baja (méas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (14), la cual incluye la evaluacién 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.

Guias de practica clinica: se evalu6 la calidad metodolégica utilizando el instrumento AGREE
Il (15), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacién
de los implicados; rigor en la elaboracién; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.

RESULTADOS

Seleccién de estudios

Se identificaron cuatro ensayos clinicos aleatorizados (16-19) y dos guias de practica clinica
(20,21) que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se identificaron evaluaciones de
tecnologia sanitaria, ni evaluaciones econdémicas realizadas en Per( u otros paises de América

Latina (Figura 1).

Todos los articulos seleccionados correspondieron a ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
publicados entre los afios 2012 y 2018. Tres estudios fueron desarrollados en China (16,18,19) y
uno en Espafa (17). Dos articulos correspondieron a un mismo ensayo clinico (ATOM 2) con
diferentes periodos de seguimiento (18,19). La edad de la poblacion incluida en los estudios varid
entre 4 y 12 afios. EI nimero de participantes vari6 entre 200 y 438. Tres estudios compararon el

sulfato de atropina al 0,01% con el mismo medicamento en diferentes concentraciones (uno
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estudio ademas incluyo un grupo control que recibié placebo) (16,18,19) y el estudio restante lo
hizo con un grupo control que no recibié ningldn tratamiento (17). Tres estudios fueron
financiados por organismos gubernamentales (16,18,19) y un estudio no inform6 sobre su

financiamiento (17).

Las dos GPC incluidas fueron desarrolladas por el International Myopia Institute (IMI) (20) y el
Ministerio de Salud de Colombia (21), y publicadas en el 2018 y 2016, respectivamente.

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

94 estudios identificados en: /~ ™\
02 referencias identificadas en

Medline (n=37),
The Cochrane Library (n=13)
EMBASE (n=43)

repositorios de evaluaciones de
tecnologia sanitaria y guias de practica
clinica

LILACS (n=1) - J

42 estudios duplicados excluidos

54 estudios después de remover
duplicados para evaluacién segun titulo
v resumen

‘( 44 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

v

[ 10 textos completos valorados para J

control de calidad

>{ 04 textos excluidos (ver Anexo 04) ]

06 estudios incluidos en el reporte:

Ensayos clinicos: 04
Guias de préactica clinica: 02
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Principales resultados

El resumen de los principales resultados se describe en el Anexo 06.

Resultados relacionados con la eficacia

Progresion de la miopia

Dos ECA informaron resultados de la progresién de la miopia durante el primer afio de
tratamiento con atropina en diferentes concentraciones. En el estudio de Chia et al. (2012) (19),
el grupo tratado con atropina al 0,01% tuvo mayor progresion de la miopia (- 0,43D + 0,52),
comparado con el grupo tratado con atropina al 0,5% (- 0,17 + 0,47) (p<0,05), sin diferencias
significativas con el grupo tratado con atropina al 0,1% (-0,31D + 0,50). En el estudio de Yam et
al. (16), el grupo tratado con atropina al 0,01% tuvo mayor progresion de la miopia (-0,59D +
0,61) comparado con el grupo tratado con atropina al 0,05% (-0,27D + 0,61) (p<0,001), menor
progresion de la miopia comparado con placebo (-0,81D + 0,53) (p=0,006), sin diferencias

significativas con el grupo tratado con atropina al 0,025%.

En un periodo de seguimiento de dos afios, el estudio de Chia et al. (2012) (19) observé mayor
progresion de la miopia en el grupo de pacientes tratados con atropina al 0,01% (-0,43D + 0,52)
comparado el grupo tratado con atropina al 0,5% (- 0,17D + 0,47), sin diferencias significativas

con el grupo tratado con atropina al 0,1%.

En un periodo de seguimiento de cinco afios, el estudio de Chia et al. (2016) (18) observé menor
progresion de la miopia en el grupo tratado con atropina al 0,01% (-1,38D + 0,98), comparado
con el grupo tratado con atropina al 0,1% (-1,83 + 1,16) (p=0,003) y con el grupo tratado con
atropina al 0,5% (-1,98 + 1,10) (p=0,001). EIl estudio de Diaz-Llopis et al. (17), observé una
progresion media anual de la miopia menor en el grupo tratado con atropina al 0,01% (—0,14D +

0,35) en comparacién con un grupo que no recibi6 ningan tratamiento (-0,65 + 0,54) (p<0,01).

Cambios en la longitud axial
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En un periodo de seguimiento de un afio, el estudio de Chia et al. (2012) (19) inform6 que los
pacientes en el grupo de atropina al 0,01% tuvieron mayor incremento promedio en la longitud
axial (0,24mm + 0,19) comparado con el grupo de atropina al 0,1% (0,13mm + 0,18) (p<0,05) y
con el grupo de atropina al 0,5% (0,11mm + 0,17). En el estudio de Yam et al. (16), el grupo de
atropina al 0,01% tuvo mayor incremento promedio en la longitud axial (0,36 mm + 0,29) que el
grupo de atropina al 0,025% (0,29 mm + 0,20) (p=0,02) y que el grupo de atropina al 0,5% (0,20
mm + 0,25) (p<0,001).

En un periodo de seguimiento de dos afios, el estudio de Chia et al. (2016) (18) inform6 que los
pacientes en el grupo de atropina al 0,01% tuvieron mayor incremento promedio en la longitud
axial (0,41mm + 0,32) comparado con el grupo de atropina al 0,1% (0,28 mm + 0,27) (p<0,05) y
con el grupo de atropina al 0,5% (0,27 mm + 0,25).

En un periodo de seguimiento de cinco afios, el estudio de Chia et al (2016) (18) inform6 que el
grupo de pacientes tratados con atropina al 0,01% tuvo menor incremento promedio en la longitud
axial (0,75 mm + 0,48) comparado con el grupo tratado con atropina al 0,1% (0,85mm + 0,53) y
con el grupo tratado con atropina al 0,5% (0,87mm + 0,49), aunque las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Resultados relacionados con la sequridad

Cambios en la amplitud de la acomodacion

En un periodo de seguimiento de un afio, Chia et al. (2012) (19) observaron un menor cambio en
la amplitud de acomodacion en el grupo tratado con atropina al 0,01% (-4,4D + 4,9) comparado
con el grupo tratado con atropina al 0,1% (-10,9D + 4,0) (p<0,001) y con el grupo tratado con
atropina al 0,5% (-12,4D + 3,3) (p<0,001). Similares hallazgos fueron observados por Yam et al.
(16), quienes reportaron un menor cambio en la amplitud de acomodacién en el grupo tratado con
atropina al 0,01% (-0,26D + 3,04) comparado con el grupo tratado con atropina al 0,025% (-
1,61D + 2,61) (p=0,001) y con el grupo tratado con atropina al 0,05% (- 1,98D + 2,82) (p<0,001),

sin diferencias significativas comparado con placebo.
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En un periodo de seguimiento de dos afios, Chia et al. (2012) (19) observaron un menor cambio
en la amplitud de acomodacién en el grupo tratado con atropina al 0,01% (- 4,6D + 4,2)
comparado con el grupo tratado con atropina al 0,1% (-10,1D + 4,3) (p<0,001) y con el grupo
tratado con atropina al 0,5% (-11,8D + 4,4) (p<0,001).

Diametro pupilar

En un periodo de seguimiento de un afio, Chia et al. (2012) (19) observaron un menor cambio en
el didmetro pupilar mesépico en el grupo tratado con atropina al 0,01% (1,15 mm + 0,78)
comparado con el grupo tratado con atropina al 0,1% (2,77 mm + 1,03) (p<0,05) y con el grupo
tratado con atropina al 0,5% (3,50 mm + 1,05) (p<0,05). Similares hallazgos fueron observados
por Yam et al. (16), quienes reportaron un menor cambio en el didmetro pupilar mesépico en el
grupo tratado con atropina al 0,01% (0,23 mm + 0.46) comparado con el grupo tratado con
atropina al 0,025% (0,43 + 0,61) (p=0,003) y con el grupo tratado con atropina al 0,05% (0,58
mm + 0,63) (p<0,001).

En un periodo de seguimiento de dos afios, Chia et al. (2012) (19) observaron un menor cambio
en el diametro pupilar mesopico en el grupo tratado con atropina al 0,01% (1,15 mm + 0,71)
comparado con el grupo tratado con atropina al 0,1% (2,71 mm + 1,12) (p<0,05) y con el grupo
tratado con atropina al 0,5% (3,56 mm + 1,14) (p<0,05).

Otros eventos adversos

El estudio de Chia et al. (19) no mostrd diferencias significativas en el perfil de eventos adversos
entre las diferentes concentraciones de atropina tras un afio de seguimiento, siendo el mas
frecuente la pérdida de mas de una linea en la agudeza visual a distancia mejor corregida (13%
en el grupo de atropina al 0,01%). Adicionalmente, el estudio de Yam et al. (16) mostré6 menor
frecuencia de fotofobia a las 2 semanas en el grupo tratado con atropina al 0,01% (5,5%) en
comparacion con el grupo tratado con atropina al 0,025% y al 0,05% (p<0,01), siendo otros
eventos adversos como la conjuntivitis alérgica, la necesidad de lentes progresivos,
fotocromaticos u hospitalizacion, similares entre placebo y las diferentes concentraciones de

atropina.
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En un seguimiento de cinco afos, Diaz-Llopis et al. (17), observaron solo un 2% de participantes
tratados con atropina al 0,01% que abandonaron el tratamiento por eventos adversos. Los eventos
adversos mas frecuentemente reportados fueron fotofobia leve, dificultades en la lectura muy

proxima y excesiva midriasis.

Efecto rebote tras la suspension del tratamiento

En el ensayo clinico ATOM2 (18) se observo que tras la suspension por 12 meses del tratamiento
con atropina seguido durante dos afios, 56% de los participantes tuvieron que ser re-tratados
debido a una progresion de la miopia 0,50 D 0 mas en al menos 1 ojo. Sin embargo, la proporcién
de participantes re-tratados fue menor en el grupo de atropina 0,01% (24%), comparado con el
grupo de atropina al 0,1% (59%) y con el grupo de atropina al 0,5% (68%).

En el estudio de Diaz-Llopis et al. (17) con un seguimiento de cinco afios, la progresion de la
miopia en el grupo que abandond el tratamiento con atropina al 0,01% después de al menos 2
afios de tratamiento fue de —0,43D + 0,36 por afio, en comparacién con —0,14D + 0,35 por afio en

el grupo que contindo el tratamiento durante los cinco afios de duracion del estudio.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

No se identificaron evaluaciones de tecnologia sanitaria.

Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

La GPC del International Myopia Institute (IMI) (20) recomienda no iniciar tratamiento con
medicamentos o lentes de contacto a menos que la miopia sea visualmente significativa (igual o
superior a-0,5D). La GPC identifica cuatro tipos de tratamiento: atropina, ortoqueratologia, lentes
de contacto multifocales suaves y lentes de adicién progresiva. La seleccion del tratamiento debe
realizarse en funcién a la progresion esperada de la miopia, reconociendo que el ritmo de
progresion es mayor en personas mas jovenes, con miopia basal més alta, y que han
experimentado una progresion de miopia > 0.50 D por afio. En el caso de utilizar atropina en dosis
bajas, son preferibles las presentaciones en monodosis, y el tratamiento debe ser supervisado a

los 4-7 dias del inicio, 1 mes, 3 meses y posteriormente cada 6 meses.
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La GPC de Colombia (21) no establece dentro de sus recomendaciones el tratamiento con atropina

para evitar la progresion de la miopia.

Evaluaciones econémicas

No se identificaron evaluaciones econémicas desarrolladas en Perd, ni en otros paises de América

Latina.

Evaluacién de calidad

A excepcién de un estudio (17) que tuvo alto riesgo de sesgo en tres de los siete dominios
evaluados, los estudios restantes (16,18,19) tuvieron bajo riesgo de sesgo en al menos cinco de
estos siete dominios. Tres estudios (16,18,19) no describieron la metodologia empleada para la
ocultacion de la seleccion siendo catalogados como riesgo de sesgo de seleccion poco claro,
mientras que un estudio (17) no ocult6 la asignacidon siendo catalogado como riesgo de sesgo de
seleccidn alto. Un estudio (17) no realiz6 cegamiento de los participantes y del personal, ni de los
evaluadores siendo catalogado como riesgo de sesgo de realizacion y deteccion alto. Un estudio
(18) tuvo un riesgo de sesgo de desgaste alto, debido a que los nifios que abandonaron el
tratamiento habian tenido menor progresion de miopia que aquellos que permanecieron. La
evaluacion de la calidad de los estudios incluidos se muestra en el Anexo 7a.

La valoracién global de calidad fue 50,9% para la GPC de la IMI (20) y 82,3% para la GPC de
Colombia (21). En el dominio correspondiente al rigor en la elaboracion, la GPC de la IMI (20)
obtuvo una calificacion de 48,2% y la GPC de Colombia (21) obtuvo una calificacion de 78,6%
(Anexo 07b).

CONCLUSIONES

Atropina es un medicamento empleado para evitar la progresion de la miopia, aunque esta
indicacion no ha sido aprobada por la FDA 0 EMA.

Las concentraciones més altas de atropina (hasta el 0,5%) tuvieron un mayor efecto sobre la
reduccion de la progresion de la miopia durante los dos primeros afios. Sin embargo, a los 5
afios, la progresion de miopia fue mucho mas baja en el grupo tratado con atropina al 0,01%,

comparado con concentraciones mas altas.
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VI.

VII.

VIII.

Los cambios en la amplitud de la acomodacion y en el didmetro pupilar fueron
significativamente mayores en los grupos tratados con concentraciones més altas de atropina,
en comparacion con la atropina al 0,01% observandose una relacion dosis-respuesta.

La pérdida de mas de una linea en la agudeza visual a distancia mejor corregida fue uno de los
eventos adversos mas frecuentes en los grupos tratados con atropina, sin diferencias
significativas entre las diferentes concentraciones hasta el 0,5%. Otros eventos adversos fueron
leves y poco frecuentes.

Dos estudios han observado un efecto rebote de la progresion de la miopia en los participantes
que suspendieron después de dos afios el tratamiento con atropina. En el grupo tratado con
atropina al 0,01% este efecto se observo en un 25% de participantes, mientras que en los grupos
de atropina al 0,1% y al 0,5% fue superior al 50%.

Una GPC incluye el uso de atropina en bajas concentraciones como alternativa para la
progresion de la miopia, mientras que otra no la incluye dentro de sus recomendaciones.

La mayoria de ensayos clinicos tuvieron bajo riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones
evaluadas. Una GPC obtuvo una valoracion global de la calidad del 50,9%, mientras que la GPC
restante obtuvo una valoracion del 82,3%.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulo las estrategias de bisqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarroll6 la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redact6 la versién preliminar del documento. EG
superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. PC
revisé la versién preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la versién
final del documento.

DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.
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La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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X. ANEXOS

ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de basqueda en Medline, Embase y The Cochrane Library, via OVID

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials August 2019, EBM Reviews - Cochrane
Database of Systematic Reviews 2005 to September 11, 2019, Embase 1974 to 2019 September 15, Ovid
MEDLINE(R) ALL 1946 to September 15, 2019

N° Términos de busqueda Resultado
1 exp atropine/ 93591
2 exp "Cholinergic antagonists”/ 287353
3 (atropine or (cholinergic and antagonists)).ti,ab. 67897
4 lor2or3 309492
5 "0.01%".ti,ab. 1359774
6 4 and 5 9646
7 exp Myopia/ 41284
8 Myopia.ti,ab. 35174
9 7or8 51960
10 exp _chil_dren/ or exp child, preS(_:hooI/ or exp Adolescent/ or (children* or 7195873
p?ediatric* or adolescent* or childhood).ti,ab.
11 6 and 9 and 10 161
12 (Con_ference A_bstract or Letter or Case Reports or Conference Paper or 9705350
Duplicate Publication).pt. or (conference or abstract or case or report).ti.
13 11 not 12 128
14 (spa or spanish or eng or english).lg. 55379485
15 13 and 14 93
16 remove duplicates from 15 51

Fecha de blsqueda: 16 de setiembre de 2018

Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS

N° Términos de busqueda Resultado
1 atropine and myopia [Palabras del titulo] 1

Fecha de basqueda: 16 de setiembre de 2018
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de basqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusién
International Myopia Institute (IMI) Myopia and Clinical 1 1
management
World Health Organization Myopia 0 0
The National Institute for Health and '\g}é%z':{emtfr ?:
Care Excellence (NICE), Reino - yPe: 1 0 Diferente patologia (1)
. Guidance, clinical
Unido S
guidelines
Scottish Intercollegiate Guidelines Mvopia 0 0
Network (SIGN), Escocia yop
Canadian Agency for Drugs and Myopia, filter by:
Technologies in Health (CADTH), Product line: Methods 0 0
Canada and guidelines
Biblioteca de Guias de Practica
Clinica del Sistema Nacional de Miopia 0 0
Salud, Espafia (Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de
practica clinica del Centro Nacional - S
de Excelencia Tecnoldgica en Salud Miopia 1 0 GPC diagndstico (1)
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Miobia 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile P
Ministerio de Salud Publica, Miopia 0 0
Ecuador
S . Especialidad —
Ministerio de Salud y Proteccion . . .
Social, Colombia Oftalmolog’la y 2 1 Diferente patologia (1)
optometria
Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Miopia 0 0
Investigacion (IETSI), Peru
Ministerio de Salud, Peru Miopia 0 0
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https://www.myopiainstitute.org/imi-white-papers.html
http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
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
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
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 BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
Repositorio ng;grgdge Resultado | Incluido Motivo de exclusion
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y .
Prestaciones del Sistema Nacional de Atropina 0 0
Salud, Espafa
Observatorio de Medicamentos de Alto Atropin 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) opina
Instituto de Evaluacion Tecnol6gica en .
Salud (IETS), Colombia Atropina 0 0
Atropine

Canadian Agency for Drugs and Filter by product line,

'éz(r:]r;gglogles in Health (CADTH), Health Technology 0 0
Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias .
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru Atropina 0 0
Direccion General de Medicamentos, Filtro: Autor
Insumos y Drogas (DIGEMID), Perd DIGEMID, 0 0
' Atropina
Atropine
National Institute for Health and Care Filter: Technology 0 0
Excellence (NICE), Reino Unido appraisal guidance,
published
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo

1 | Prousali etal. (22) No incluye todos los ensayos clinicos identificados en la busqueda
2 | Gongetal. (23) No incluye todos los ensayos clinicos identificados en la busqueda
3 | Huang et al. (24) No incluye todos los ensayos clinicos identificados en la busqueda
4 | Lietal. (25) No evalla sulfato de atropina en la concentracion de 0,01%
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ANEXO 05.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Autor y afio de

Criterios de seleccion

Intervenciones

ublicacion Pais Disefio o _ . o y Total de Financiamiento
p Criterios de inclusién Criterios de exclusion L Grupo (n) | Grupo (n) | Grupo(n) | Grupo (n)
participantes
Yam et al. China ECA, doble | Nifios de 4 a 12 afios con Enfermedades oculares (ej. 400 Atropina Atropina Atropina Placebo National Medical
(2018) (16) ciego, refraccion miope de al menos | cataratas, enfermedades al 0,01% al 0,025% al 0,05% (n=111) Research Council
controlado | 1.0 D en ambos ojos, congénitas de la retina, (n=110) (n=108) (n=109) (fondos
por placebo | astigmatismo de menos de 2.5 | ambliopia y estrabismo), uso gubernamentales)
Dy progresién miope previo de atropina o
documentada de al menos 0.5 | pirenzepina, lentes de
D en el dltimo 1 afio ortoqueratologia u otros
métodos Opticos para el
control de la miopia, alergia a
la atropina o enfermedad
sistémica (ej. endocrinas,
cardiacas y respiratorias).
Dias-Llopis et Espafia | ECA, Nifios de 9-12 afios, con una No reportado 200 Atropina Placebo No reportado
al. (2018) (17) controlado | miopia inicial bilateral de al 0,01% (n=100)
por placebo | —0,5 a —2D, y menos de 1,5D (n=100)
de astigmatismo
Chiaetal. China ECA, doble | Nifios de 6 a 12 afios con Patologia ocular (gj. 438 Atropina Atropina Atropina National Medical
(2016 y 2012) ciego refraccion miope de al menos | ambliopia, estrabismo), uso al 0,01% al 0,1% al 0,5% Research Council
(18,19)* -2.0 D en ambos 0jos, previo de atropina o (n=84) (n=155) (n=161) (fondos
astigmatismo de menos de - pirenzepina, alergia a atropina gubernamentales)
1.5 Dy progresién miope o enfermedad sistémica (ej.
documentada de al menos 0.5 | enfermedades cardiacas o
D en el dltimo afio. respiratorias).

* Incluye datos del ensayo clinico ATOM2 en dos periodos de seguimiento distintos.

Abreviaturas empleadas: ECA: ensayos clinico aleatorizado
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ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Desenlaces relacionados con la eficacia

Desenlace Seguimiento Autor, afio Intervencion Tamg( nf: g(?sl)ifecto Slgnnzianma
Atropina al 0,01% -0,59 + 0,61 --
Placebo -0,81 +0.53 n.s.
1 afio Yam et al., 2018 (16)
Atropina al 0,025% -0,46 + 0,45 n.s.
Atropina al 0,05% -0,27 + 0,61 <0,01
Atropina al 0,01% -0,43+0,52 --
1 afio Chiaetal., 2012 (19) Atropina al 0,1% -0,31+0,50 n.s.
Cambios en e_I errgr refractivo Atropina al 0,5% -017 40,47 <0,05
(en dioptrias)
Atropina al 0,01% - 0,49+ 0,63 --
2 afios Chiaet al., 2012 (19) Atropina al 0,1% -0,38 + 0,60 n.s.
Atropina al 0,5% - 0,30 + 0,60 <0,02
Atropina al 0,01% -1,38 + 0,98 --
5 afios Chiaet al., 2016 (18) Atropina al 0,1% -1,83+1,16 0,003
Atropina al 0,5% -1,98+1,10 0,001

* Media + desviacion estandar

** valor < 0,05 indican diferencias estadisticamente significativas con atropina al 0,01%
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Desenlaces relacionados con la eficacia

Desenlace Seguimiento Autor, afio Intervencion Tam&ng (Ijjesl)ifecto S'gn'ﬂﬁam'a
Atropina al 0,01% 0,36 + 0,29 --
Placebo 0,41+0,22 n.s.
1 afio Yam et al., 2018 (16)
Atropina al 0,025% 0,29 + 0,20 0,02
Atropina al 0,05% 0,20 + 0,25 <0,001
Cambios en la longitud axial Atropina al 0,01% 0.24+0,19 ”
(en milimetros) 1 afio Chia et al., 2012 (19) Atropina al 0,1% 0,13 +0,18 <0,05
Atropina al 0,5% 0,11 +0,17 <0,05
Atropina al 0,01% 0,41+ 0,32 --
2 afios Chiaetal., 2012 (19) Atropina al 0,1% 0,28 + 0,27 <0,05
Atropina al 0,5% 0,27 + 0,25 <0,05

* Media + desviacion estandar

** valor < 0,05 indican diferencias estadisticamente significativas con atropina al 0,01%
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Desenlaces relacionados con la sequridad

Desenlace Seguimiento Autor, afio Intervencion Tam&ng (Ijjesl)ifecto S'gn'ﬂﬁam'a
Atropina al 0,01% -0,26 + 3,04 --
Placebo -0,32+2,91 n.s.
1 afio Yam et al., 2018 (16)
Atropina al 0,025% -161+261 0,001
Atropina al 0,05% -1,98 +2,82 <0,001
Cambios en la amplitud de la Atropina al 0,01% -44+49 -
acomodacion
(en dioptrias) 1 afio Chiaetal., 2012 (19) Atropina al 0,1% -109+4,0 <0,001
Atropina al 0,5% -12,4+3,3 <0,001
Atropina al 0,01% -46+4.2 -
2 afios Chiaet al., 2012 (19) Atropina al 0,1% -10,1+4,3 <0,001
Atropina al 0,5% -118+44 <0,001

* Media + desviacion estandar

** valor < 0,05 indican diferencias estadisticamente significativas con atropina al 0,01%
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Desenlaces relacionados con la sequridad

Desenlace Seguimiento Autor, afio Intervencion Tam&ng (Ijjesl)ifecto S'gn'ﬂﬁam'a
Atropina al 0,01% 0,23 + 0,46 --
Placebo 0,02 + 0,55 0,001
1 afio Yam et al., 2018 (16)
Atropina al 0,025% 0,43 +0,61 0,003
Atropina al 0,05% 0,58 + 0,63 <0,001
Cambios en el diametro Atropina al 0,01% 1,15+ 0,78 --
pupilar mesépico
(en milimetros) 1 afo Chiaetal., 2012 (19) Atropina al 0,1% 2,77 +1,03 <0,05
Atropina al 0,5% 3,60 +1,05 <0,05
Atropina al 0,01% 1,15+0,71 --
2 afios Chiaet al., 2012 (19) Atropina al 0,1% 2,71+1,12 <0,05
Atropina al 0,5% 3,56 +1,14 <0,05

* Media + desviacion estandar

** valor < 0,05 indican diferencias estadisticamente significativas con atropina al 0,01%
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ANEXO 07
RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 7a. Evaluacion de los ensayos clinicos identificados, mediante la herramienta de la Colaboracién Cochrane (14)

., Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Sesgo de seleccion 2 = 2
realizacion deteccion desgaste notificacion Otras
Autor y afo de fuentes de
publicacion Generacion Ocultamiento | Cegamiento de | Cegamiento Datos de Notificacion
aleatoria de la de la participantes y de los resultados selectiva de e
secuencia asignacién del personal evaluadores incompleto resultados
Yam, 2018 + &? + + + + +
Diaz-Llopis, 2018 + - - - + + +
Chia, 2016 + &? + + - + +
Chia, 2012 + $? + + + + +

+ bajo riesgo de sesgo; ¢? riesgo de sesgo poco claro; - alto riesgo de sesgo
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ANEXO 7b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (15)

Dominio ftems IMI, 2019 MSPS, Colombia
(34) 2016 (35)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 4 6
descrito(s).
Dominio 1 El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 4 6
Alcance y. especificamente descrito(s).
Objetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la 4 7
guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%0) 57 .1 90.5
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 6 6
grupos profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 4 6
Participacién de | poblacion diana (pacientes, publico, etc.)
los implicados | | o ysuarios diana de la guia estén claramente definidos 4 6
Puntaje promedio del dominio (%0) 66 ,7 85.7
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 4 6
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 3 6
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 4 6
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 3 5
Dominio 3 claramente descritos
Rigor en la Al formular las recomendaciones han sido considerados los 4 6
elaboracién | beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y 3 5
las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 3 5
publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 3 5
Puntaje promedio del dominio (%) 48 2 78.6
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 3 6
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion 4 6
Claridad de la | de salud se presentan claramente
presentacion || as recomendaciones clave son facilmente identificables 3 6
Puntaje promedio del dominio (%6) 47 6 85.7
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 3 6
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 3 5
recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 3 6
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 3 6
Puntaje promedio del dominio (%) 42 9 82.1
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 3 6
Dominio 6 contenido de la guia
Independencia | Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 3 6
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%6) 42 9 85.7
Valoracién global de la GPC 4 6
Promedio global (%) 50,9 82,3
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