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Il. RESUMEN EJECUTIVO

- La catarata es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la
opacificacion del lente cristalino que generalmente ocurre por el envejecimiento,
trauma, o alguna enfermedad sistémica, afectando la capacidad visual de la
persona. Esta disminucion de la capacidad visual o incluso la ceguera, es un
problema de salud publica en adultos y adultos mayores. En el Perq,
aproximadamente el 0.6 % de la poblacion tiene ceguera, cuya causa en el 47 %
de los casos son por las cataratas.

- El tratamiento indicado para la catarata es la intervencion quirdrgica, la cual
consiste en reemplazar el cristalino opacificado o catarata por un lente
intraocular. Hay dos formas de realizar esto, mediante la extraccion
extracapsular del cristalino opacificado, o mediante la facoemulsificacion del
cristalino, que consiste en un proceso de destruccion mediante ondas vibratorias
ultrasénicas. Luego de ello, se realiza la implantacion de un nuevo lente
intraocular con soporte capsular, el cual reemplaza al cristalino permitiendo que
el paciente vuelva tener una vision adecuada. Posterior a la implantacion del
lente intraocular se realiza la induccion de miosis pupilar para mantener el lente
dentro de la bolsa capsular, evitar la captura del lente por el iris y el prolapso del
iris por las heridas operatorias.

- La induccién de miosis luego de una intervencion por catarata debe realizarse
inmediatamente después de la implantaciéon del lente, por lo que la via de
administracion indicada es la inyeccion intraocular del agente midtico. De este
modo, se espera que el efecto midtico se prolongue hasta por 24 horas, mientras
que la aplicacién tépica de un agente midtico se limita a un efecto que bordea las
ocho horas, y sélo se puede realizar en el periodo postoperatorio, por o que se
genera un periodo entre la intervencion quirdrgica y la aplicacion del agente
midtico que expone al paciente a las potenciales complicaciones anteriormente
mencionadas.

- Aunque algunos estudios de serie de casos clinicos indican el uso de pilocarpina
2 %, el cual se encuentra disponible en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud,
este medicamento no ha sido aprobado por la FDA para uso intraocular, sélo
para uso topico, dado que su uso intraocular puede ser tdxico o incrementar el
riesgo de infecciones intraoculares. Asi, en la actualidad EsSalud no cuenta con
un medicamento midtico de uso intraocular autorizado, por lo cual, surge la
necesidad de evaluar otras alternativas que pudieran ser de beneficio para
dichos pacientes.
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- En ese sentido, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la eficacia y
seguridad del uso intraocular de carbacol 0.01 % para la induccion de miosis
intraoperatoria en las intervenciones quirurgicas por catarata. Carbacol es un
colinérgico o parasimpaticomimético potente, que actia como agonista del
receptor de acetilcolina, inhibiendo la acetilcolinesterasa y estimulando tanto los
receptores muscarinicos como nicotinicos, produciendo miosis a través de la
constriccion del iris y del cuerpo ciliar, y reduciendo la presién intraocular.

- Luego de la busqueda sistematica realizada, se identificaron dos ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) Beasley, 1972 y Solomon et al., 1998; y el estudio
de serie de casos de Pekel et al., 2014. Si bien estos estudios muestran algunas
limitaciones que seran analizadas mas adelante, es la evidencia de mayor
relevancia en torno al uso de carbacol para la induccién de miosis intraoperatoria
en las intervenciones quirurgicas por catarata.

- Con respecto a la eficacia de carbacol en la induccién de miosis, el estudio de
Beasley, 1972 muestra que el efecto midtico a los dos minutos de la inyeccion
intraocular es significativamente mayor en carbacol, con respecto a placebo
(p<0.01), y que el efecto midtico persiste por lo menos por 15 horas. Por otro
lado, a la séptima semana postoperatoria, se observd una incidencia
significativamente menor de sinequias anteriores periféricas (SAP) en el grupo
que recibié carbacol (11 %), en comparacién al grupo que recibid a placebo (35
%).

- Al analizar el impacto sobre la calidad de vida por parte de carbacol mediante el
cuestionario modificado de SF-36, el cual mide la percepcién del paciente sobre
su estado de salud, el estudio de Solomon et al., 1998 muestra que carbacol
incrementa la agudeza visual durante el primer dia postoperatorio, con respecto
a placebo, y muestra una diferencia estadisticamente significativa en el
porcentaje de sujetos que pueden descender las escaleras sin ayuda durante la
primera semana posterior a la intervencién quirirgica, tanto en un ambiente con
luz brillante (p=0.007) o con luz tenue (p=0.037), siendo un potencial factor
protector en pacientes con riesgo de presentar caidas accidentales y fractura de
caderas.

- Con respecto a los eventos adversos, los estudios evaluados no encontraron
casos de inflamacion intraocular ni de cefalea frontal. El estudio Pekel et al.,
2015 muestra que solo en el primer dia postoperatorio hubo un menor volumen
macular total (VMT) y del grosor macular central (GMC) con respecto al volumen
preoperatorio. Mientras que, durante el seguimiento (al primer dia, a la primera
semana y al primer mes) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de edema macular, ni en el calibre de los vasos
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retinianos (CVR) al comparar los pacientes que recibieron carbacol con los que
no lo recibieron.

- En resumen, la administracion de carbacol intraocular genera miosis dentro de
los dos minutos de su aplicacion intraocular y permanece de manera significativa
por lo menos 15 horas (p<0.01). Por otro lado, con respecto a la calidad de vida,
el grupo que recibié carbacol al ser comparado con placebo muestra diferencias
estadisticamente significativas, con respecto a la agudeza visual al primer dia
postoperatorio (p=0.0263) y la vision de profundidad a los dos meses de la
intervencion (P=0.025). Estas diferencias en la agudeza visual, permitiria que un
mayor porcentaje de pacientes del grupo que recibid carbacol, con respecto a
placebo, logren descender las escaleras sin ayuda durante la primera semana
postoperatoria con luz tenue (p=0.037) y con luz brillante (p=.007). Finalmente,
con respecto a los eventos adversos, el uso de carbacol muestra indicios de
reducir el volumen macular total durante el primer dia postoperatorio (p=0.002),
el cual se encuentra asociado a la presion intraocular e inflamacién macular,
ademas, no muestra alteraciones significativas del calibre de los vasos retinianos
y, al comparar con placebo, disminuye significativamente la incidencia de SAP
(11 % vs 35 %, p = 0.009).

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon — IETSI aprueba el uso de carbacol, segun lo establecido en el
Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de dos afios a
partir de la fecha de publicacion.
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IV.INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y
seguridad del uso intraocular de carbacol 0.01% para la induccion de miosis
intraoperatoria en pacientes operados de cataratas. Asi, el médico especialista
oftalmélogo Dr. Walter Ayala Bustamante, del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen de la Red Prestacional Almenara de donde proviene la solicitud, siguiendo
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso del producto
farmacéutico carbacol 0.01% no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud,
segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Red Prestacional Almenara:

P Pacientes con indicacién de cirugia de catarata y/o glaucoma

| Carbachol al 0.01% 1.5 mL uso intraocular

C No hay alternativas

La ventaja es que permite inducir la miosis evitando la captura de lente
por el iris y ademas evita el prolapso de iris por las heridas operatorias

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevaron reuniones técnicas con el médico especialista oftalmélogo Dr. Ayala
Bustamante, y el médico especialista oftalmdlogo Dr. Velarde Bonilla, ademas de los
representantes del equipo evaluador del IETSI. La reunién inicial y las coordinaciones
posteriores ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como
pregunta PICO final, la siguiente:

P Paciente con indicacion de cirugia de catarata

| Carbacol al 0.01 % 1.5 mL de uso intraocular

C Placebo

Eficacia (duracion de miosis intraoperatoria, disminucion de
complicaciones postoperatorias)

Eventos adversos (Sinequias anteriores periféricas, edema macular)
Calidad de vida
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C. ASPECTOS GENERALES

La presencia de cataratas es definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como la opacificacion del lente cristalino que generalmente ocurre por el
envejecimiento. La disminucion de la capacidad visual o incluso la ceguera es un
problema de salud publica en adultos y adultos mayores ya que afecta la calidad de
vida, incrementa el riesgo de caidas y de muerte. Se calcula que, en el ano 2015, a
nivel mundial, hubo 36 millones de personas con ceguera y 217 millones con
discapacidad visual moderada o severa. De acuerdo con la base de datos “Global
Vision Database”, las dos principales causas de ceguera a nivel mundial son: cataratas
no operadas y los errores refractarios no corregidos. Las cataratas no operadas
representan el 25 % de las causas de discapacidad visual moderada a grave, pero el
35 % de las causas de ceguera, siendo la primera causa de ceguera reversible. Por
ello es importante el manejo adecuado y oportuno de esta patologia severa, pero
reversible. En el Peru, aproximadamente el 0.6 % de la poblacion tiene ceguera, cuya
causa en el 47 % de los casos son las cataratas. De los casos de ceguera por
cataratas, el 37 % vive en las regiones sierra y selva, mientras que el 63 % vive en
zonas urbano marginales de la costa (Ching-Yu, Ch. Charumathi, S., 2017; MINSA,
2010; «WHO | Vision impairment and blindness», 2017).

La indicacion primaria de la intervencion quirdrgica de una catarata se da en casos en
que la funcién visual no permite que la persona cumpla sus necesidades diarias y la
cirugia tenga una alta probabilidad de mejorar la vision del paciente o cuando la
opacidad del cristalino no permite evaluar el fondo ocular y, por tanto, el manejo de
una patologia en el segmento posterior. Los dos tipos de intervenciones quirurgicas
mas importantes son: la extraccion extracapsular de la catarata y la facoemulsificacion.
Se debe tener en cuenta que en ambas técnicas se emplea carbacol como agente
midtico intraoperatorio. La primera técnica produce mayor astigmatismo, brinda menor
estabilidad en la refraccion y mayor inflamaciéon postoperatoria, pero brinda mayor
margen de seguridad, y se indica en casos que presentan un nucleo denso, hay poca
dilatacion pupilar, haya presencia de sinequias posteriores o la integridad de la zénula
se encuentra comprometida (Steinert, R., 2009).

La extraccion extracapsular de la catarata consiste en retirar el cristalino de manera
manual sin afectar la capsula, para posteriormente colocar el lente intraocular, siendo
esta cirugia empleada en aquellas cataratas duras o donde la facoemulsificacion
puede conllevar a complicaciones. Mientras que la facoemulsificacion, método
quirargico actualmente mas empleado a nivel mundial, consiste la destruccion del
cristalino mediante vibraciones con ultrasonido, para luego implantar un nuevo lente
intraocular con soporte capsular. Luego de ello, se realiza la inyeccién de un agente
midtico para 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 (Fishkind,
W. (Ed.)., 2002, p.267; Steinert, R.(Ed.)., 2009, p.707; Solomon, Stewart, Hunt,
Stewart, & Cate, 1998).
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La inyeccion intraocular de un agente midtico, luego del retiro de la sustancia
viscoelastica y antes del cierre de la herida corneoescleral, permite que el efecto
midtico sea prolongado, alrededor de 24 horas, en comparacién de la administracion
tépica. Asimismo, se debe evitar el uso intraocular de medicamentos que
originalmente tienen indicacién tépica, debido a que presentan preservantes, los
cuales podrian ser toxicos para el endotelio, afectando la irrigacién ocular. Durante el
periodo postoperatorio temprano puede haber una disminucion en la calidad de vida
debido al malestar y limitacién de la agudeza visual debido al edema corneal (Agarwal,
2006; Fishkind, W., 2002; Fry, Garg, Guitérrez-Camona, Pandey, & Tabin, 2004;
Solomon et al., 1998; Steinert, R., 2009). Los agentes miéticos (acetilcolina y carbacol)
se emplean para ayudar a reformar la pupila flacida redundante y prevenir la captura
del lente intraocular, y ayuda a controlar la presion intraocular en el postoperatorio
inmediato (Henderson, B. (Ed.)., 2014, p. 245, 290).

Es asi como, actualmente no existe un medicamento de uso intraocular aprobado en el
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud o como uso fuera de petitorio, para inducir miosis
intraoperatoria en la cirugia de catarata. En tal sentido, el presente dictamen tiene
como objetivo evaluar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso
intraocular de carbacol para la obtencién de miosis en la cirugia de catarata.

Definicion de los términos utilizados en el transcurso del dictamen:

- Agudeza visual: capacidad de percibir y diferenciar dos estimulos visuales
separados por un determinado angulo.
- Sistema de gradacion segun clasificacion gonioscopica Shaffer:
o Grado 4 (35° - 45°): angulo abierto, todas las estructuras visibles hasta la
raiz del iris y su unién con el cuerpo ciliar anterior.
o Grado 3 (20° - 35°): angulo abierto hasta espoldn escleral. No hay riesgo de
cierre del angulo.
o Grado 2 (20°): angulo estrecho con malla trabecular visible. Posible riesgo
de cierre.
o Grado 1 (10°): angulo extremadamente estrecho hasta malla trabecular.
Posible riesgo de cierre.
o Grado 0 (0°): angulo cerrado con contacto iridocorneal y no visibilidad de
estructuras de ACA.
- Facoemulsificacién: técnica quirdrgica para la extraccion de cataratas que
genera la fragmentacion del cristalino mediante una sonda ultrasoénica.
- Fbvea: area de la retina donde se enfocan los rayos luminosos, se encuentra
especialmente capacitadas para la visién de los colores.
- Grosor macular: distancia vertical entre la interface vitreo-retiniana y el otro
borde del epitelio pigmentario retiniano.
- Grosor macular central (GMC): grosor promedio de un area circular de 1 mm de
diametro en el centro de la fovea.
- Mejor Agudeza Visual Corregida (MAVC): mejor vision posible que una persona
pueda demostrar en la cartilla de Snellen, empleando lentes correctores.

11
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- Miosis: contraccién anormal permanente de la pupila del ojo.

- Prolapso del iris: presencia del iris por fuera de la herida corneal, de origen
traumatico o quirurgico.

- Prueba de recuperacion del deslumbramiento: Medicion del tiempo de
recuperacién al deslumbramiento o adaptacion de la vista a la dispersién de la
luz en el ojo.

- Sinequia ocular anterior (SAP): afeccién ocular que genera adherencias en la
cornea, que puede ser causada por un traumatismo ocular, iritis o iridociclitis,
pudiendo llevar a glaucoma.

- Volumen macular total (VMT): Suma de todos los volumenes de las nueve
secciones de la macula.

D. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: CARBACOL

Carbacol, también conocido como carbamilcolina, es wun colinérgico o
parasimpaticomimético potente, que actua como agonista del receptor de acetilcolina,
inhibiendo la acetilcolinesterasa y estimulando tanto los receptores muscarinicos como
nicotinicos, produciendo constriccién del iris y del cuerpo ciliar y ademas reduciendo la
presion intraocular. El agente colinérgico fue aprobado por la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) en el afio 2002 (FDA, 2015).

La etiqueta del medicamento refiere que es de uso intraocular, de un solo uso y puede
ser empleado en la cirugia para obtener miosis dos a cinco minutos posterior a la
aplicacion de 0.5 mL en la camara anterior, perdurando el efecto midtico por 24 horas.
Adicionalmente, reduce la intensidad de la presién intraocular durante las primeras 24
horas posteriores a la cirugia de cataratas. No debe emplearse en personas que
presentan hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes, y se debe emplear con
precaucion en personas con falla cardiaca aguda, asma bronquial, Ulcera péptica,
hipertiroidismo, espasmos gastrointestinales, obstruccién del tracto urinario o
enfermedad de Parkinson. Finalmente, los eventos adversos registrados en la etiqueta
pueden ser oculares (oscurecimiento corneal, queratopatia bulosa persistente,
desprendimiento de retina o iritis postoperativa) o sistémicos (enrojecimiento,
sudoracion, dolor ocular, malestar epigastrico, dolor abdominal, contraccion vesical y
cefalea) (FDA, 2015).

En el Peru, carbacol presenta actualmente un registro sanitario autorizado (R.S.:
EE03611) que, aunque se encuentre vencido, dicha autorizacién permanece
prorrogada mientras la Direccion General de Insumos, medicamentos y drogas
(DIGEMID) no realice un pronunciamiento que cancele este registro, y por ende se
considera como vigentes. Lo cual significa que el medicamento puede ser adquirido.
Carbacol es producido por Alcon Laboratories Inc. con procedencia de Estados Unidos
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de América, de presentacion en viales o frascos de vidrio tipo | incoloro x 1.5 mL en
blister de papel/PVC. El precio del medicamento, con nombre comercial Miostat 0.01
% solucion en suspension tiene un precio minimo en el sector publico de S/ 88.70,
siendo de aplicacion monodosis.

CUADRO COMPARATIVO DE COSTO DE TRATAMIENTO SEGUN MEDICAMENTO

Y FORMULA TERAPEUTICA
E ificacié Cost idad
DCI spele lc.:acm Férmulas terapéuticas osfo x tnida
n técnica (con IGV)
1 L (0.01 9 1.5 mL 7
Carbacol 0.5 mL 00 mcg/m (0] 0 %)X 1.5 m S/ 88 Ol(mono
inyectable intraocular dosis)

Fuente de informacioén: Observatorio DIGEMID-MINSA
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V. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sin restriccion de idioma hasta mayo del 2018. La
formulacion de la estrategia de busqueda incluyd los criterios de elegibilidad, los
términos controlados propios de cada base y términos libres. Asimismo, se buscaron
otros documentos potencialmente elegibles a través de la revision del listado de
referencias de los documentos seleccionados para lectura a texto completo. Por
ultimo, la seleccién de la evidencia siguid el flujograma mostrado en la subseccion de
resultados. Se incluyeron las siguientes bases de datos electronicas:

e PubMed-MEDLINE

¢ Translating Research into Practice (TRIPDATABASE)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

e The Cochrane Library

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e The Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

o The Scottish Medicines Consortium (SMC)

e The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
e The Health Systems Evidence (HSE)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Los términos MeSH' y libres se presentan incluidos en las estrategias de busqueda
sistematica para cada una de las bases consultadas, las cuales se presentan en las
tablas 1 al 5. Los términos se combinaron con conectores booleanos de acuerdo con
cada base de datos, y se opté por una mayor sensibilidad de acuerdo con el numero
de registros encontrados inicialmente.

‘Término MeSH: es el acronimo de Medical Subject Headings, el cual hace referencia a un amplio vocabulario
terminoldgico controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE LA EVIDENCIA

Para el presente dictamen preliminar se incluyd evidencia que proviene de guias de
practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas,
metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados de fase lll. Los registros encontrados en
las bases de datos fueron reunidos en un archivo del gestor de referencias EndNote®
donde se cred un archivo con extension *.*RIS. A partir de alli se removieron los
duplicados, primero de manera automatizada y posteriormente de modo manual. Tras
ello se generd un nuevo archivo *.*RIS, el cual fue exportado al aplicativo Rayyan®
(Qatar Computer Research Institute, Doha, Qatar), donde se realizo la seleccion de los
registros a partir de la lectura del resumen y el titulo. Finalmente, se realiz6 la
exclusion de estudios, teniendo en cuenta el motivo, para luego dar lectura a texto
completo de los estudios preseleccionados, culminando con estudios incluidos en el
informe final del presente dictamen preliminar.
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VI.RESULTADOS

Fig. N.° 01: FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la busqueda
de bases cientificas (n = 176)
PubMed-MEDLINE: 165, Cochrane Library: 06,
TRIPDATABASE: 04, LILACS: 01, DARE: 00,
CADTH: 00, NICE: 00, HSE: 00

Registros excluidos por titulos y
resumenes (n =165)

Intervencion distinta (n = 64)

Estudio en animales (n = 62)
Poblacion distinta (n = 16)

Desenlace distinto (n= 15)

Tipo de publicacién distinto (n = 04)
Tipo de disefio distinto (n = 02)
Estudio en finlandés o aleman (n = 02)

\ 4

A4

Articulos evaluados a texto completo para determinar elegibilidad (n = 11)

Informe técnico
N.° 02-2016
DIGEMID-DAUS-

SEMT/MINSA Articulos a texto completo excluidos
> (n=09)

A4

Seleccion final (n=03)
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B. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia
cientifica relacionada a la eficacia y seguridad del uso intraocular de carbacol para la
obtencion de miosis en la cirugia de cataratas hasta la fecha. A continuacion, se
menciona la evidencia identificada en relacién con la pregunta PICO de interés del
presente dictamen. Ademas, se mencionan los motivos de no inclusion de la evidencia
que no fue incluida en la subseccion de descripcion y evaluacidon del presente
documento.

Guias de practica clinica

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcidn y evaluacion:

e Una GPC de NICE, “Cataracts in adults: management” (2018), no se incluye
porque describe el cuidado del paciente que se debe realizar antes, durante y
después de la cirugia de forma general, mas no describe el procedimiento
quirurgico en si.

e Una GPC de “The Royal College of Ophtalmologists”, “Cataract surgery” (2015),
no se incluye porque no describe el procedimiento quirdrgico.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

No se identificaron evaluaciones de tecnologia sanitaria sobre carbacol.
Ensayos clinicos aleatorizados

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacién:

e Un ECA sobre el uso de midticos en cirugia de cataratas (Beasley, 1972).
e Un ECA sobre el uso intraoperatorio de carbacol luego de la facoemulsificacion e
implantacién del lente en la camara posterior (Solomon et al., 1998).

Estudios serie de casos

Publicaciones incluidas en la seccidén de descripcion y evaluacion:

e Un ECA sobre el efecto de carbacol intracameral sobre la morfologia macular y el
calibre de los vasos retinianos (Pekel et al., 2015).

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcidn y evaluacion:

e Un ECA que incluye un estudio experimental sobre el uso de carbacol en cirugia
de cataratas (Beasley, Borgmann, McDonald, & Belluscio, 1968): por ser un
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estudio no controlado y por tanto no compara el efecto midtico de carbacol con
placebo.

e Un ECA sobre la asociacién entre midticos intraoculares y la presencia de
inflamacién postoperatoria (Roberts, 1993); porque no responde la pregunta
PICO.

e Un ECA sobre el efecto intraocular de acetilcolina y carbacol en el endotelio
corneal (Roszkowska, Ferreri, Squeri, D’Angelo, & Ferreri, 1998): porque no
incluyé a placebo como comparador.

Estudios observacionales

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

e Un estudio retrospectivo sobre el efecto de carbacol intracameral sobre el grosor
macular (Demir et al., 2012): porque no aporta mayor evidencia de lo que se
encuentra en los ECA descritos.

e Un estudio observacional que evalua el efecto de agentes midticos sobre el
tamano de las pupilas (Agarwal et al., 1988): porque tiene una muestra de 15
pacientes y sélo 5 recibieron carbacol, 10 recibieron pilocarpina y la concentraciéon
de carbacol no fue la misma que la analizada en este dictamen preliminar.

C. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Al realizar la seleccion de la evidencia, se obtuvieron dos ECA, el estudio de Beasley
et al., 1972; y el estudio de Solomon et al., 1998; y un estudio de serie de casos de
Pekel et al., 2014. Estos estudios presentan varias limitaciones como la antigledad, el
bajo numero de sujetos de estudio en los ECA y el hecho que el tamafio habitual de
las pupilas varia entre las personas (por lo que puede afectar la significancia clinica de
los cambios en el tamafio pupilar observados durante el estudio).

i. ENSAYOS CLiNICOS ALEATORIZADOS

Beasley, H.— Miotics in cataract surgery (Beasley, 1972)

El presente estudio es un ECA de fase lll, controlado, doble ciego en el cual se realiz
la comparacion de tres tratamientos (carbacol 0.01 %, acetilcolina 1 % y solucién
salina balanceada (SSB), esta ultima empleada como placebo) en 121 pacientes con
catarata y con angulos grado Ill o IV segun la clasificacion Shaffer. Los sujetos de
estudio fueron sometidos a la extraccién de catarata en pupila redonda no complicada
y aleatorizados en uno de los tres tratamientos. Se midieron las pupilas previo a la
inyeccion del agente miotico y se observo su accionar de acuerdo con la reduccién del

18



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 018-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO INTRAOCULAR DE CARBACOL 0.01 % PARA LA INDUCCION DE MIOSIS INTRAOPERATORIA EN
CIRUGIA DE CATARATA

diametro de las pupilas a los dos y cinco minutos, y a las 15 horas posteriores a la
instilacién en la camara anterior de 0.4 y 0.5 mL de la sustancia a ser evaluada. Se
emplearon calibres para medir los diametros horizontales, verticales y el diametro
promedio de las pupilas, mientras que se empleé una lampara de hendidura para
observar la camara vitrea a los cuatro dias, 21 dias, y a la sétima semana del periodo
postoperatorio. Finalmente, se realizaron examenes gonioscopicos a la sétima semana
del periodo postoperatorio para determinar la presencia de sinequia anterior periférica
(SAP), lo cual consiste en la adherencia del iris a la cérnea o al cristalino debido a la
intervencion quirlrgica. Se compard la eficacia de carbacol como midtico, su
efectividad en prevenir la SAP y en preservar la integridad de la camara vitrea. Se
debe tener en cuenta que el estudio no se explaya sobre la metodologia llevado a
cabo.

Eficacia

Con respecto al efecto midtico, el tamafo pupilar promedio en el momento
postextraccion inmediato del grupo que recibié SSB fue de 5.0 mm y en el grupo que
recibié carbacol fue de 5.2 mm. A los 2 minutos de la inyeccién intraocular, el tamano
pupilar en el grupo que recibié SSB se redujo en 0.7 mm, mientras que en el grupo
que recibié carbacol la reduccién pupilar fue de 2.0 mm, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0.01). A los 5 minutos, el tamafio pupilar en el grupo
que recibiéo SSB se redujo en 0.0 mm, mientras que en el grupo que recibié carbacol la
reduccion pupilar fue de 0.1 mm. Al evaluar el tamafo pupilar a las 15 horas de la
inyeccion intraocular, el tamano pupilar en el grupo que recibi6 SSB presenté un
incremento de 0.1 mm, culminando en un tamafo promedio de 4.4 mm, mientras que
en el grupo que recibid carbacol presentd una reduccion de 0.1 mm, culminando en un
tamafo promedio pupilar de 3.1 mm. Si bien el estudio no muestra el valor p de la
comparacion entre carbacol y placebo, si refiere que el tamano pupilar en el grupo de
acetilcolina (4.2 mm) fue significativamente mayor que carbacol (3.1 mm), mas no que
placebo (4.4 mm), por lo que la diferencia entre carbacol y placebo se puede
considerar estadisticamente significativo (p<0.01).

Seguridad

En el grupo control la incidencia de sinequias anteriores periféricas (SAP) a las 7
semanas postcirugia fue de 35 %, mientras que en el grupo que recibié carbacol fue
de 11 %, siendo la diferencia estadisticamente significativa. Al evaluar el porcentaje de
ojos que presentaron la camara vitrea intacta a los 48 dias, a nivel global, esto s6lo
ocurrié en el 48 % de ojos, sin haber diferencias estadisticamente significativas entre
carbacol (61 %) y placebo (40 %).

Calidad de vida

En este estudio no se analizé el efecto de carbacol sobre la calidad de vida en
pacientes intervenidos por catarata.

Analisis critico
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Este estudio compara el efecto de carbacol y placebo sobre el tamafo pupilar a través
del tiempo y los posibles eventos adversos. Por un lado, carbacol genera un efecto
midtico desde antes de los 2 minutos de su aplicacién y lo mantiene después de las 15
horas de ser aplicado de manera intraocular, luego de la intervencion quirdrgica por
cataratas. Asimismo, carbacol disminuye la incidencia de SAP evaluado a la sétima
semana post cirugia, por lo que se puede apreciar que la prolongacion del efecto
midtico tiene impacto sobre un desenlace de seguridad de relevancia clinica. Este
beneficio no se aprecia en la integridad de la camara vitrea, ya que no se encuentra
diferencias estadisticamente significativas entre carbacol y placebo.

Finalmente, se debe tener en cuenta que este estudio no hace referencia a la
calibracién de los instrumentos que se empled para realizar la medicion del tamafio
pupilar, ademas, el tamafio inicial de las pupilas puede variar en los sujetos de estudio,
pudiendo afectar la importancia en la reduccion de las pupilas. A pesar de esto,
carbacol muestra eficacia en lograr la reduccion del tamafo pupilar y reducir eventos
adversos (como las sinequias anteriores periféricas), es asi como responde la
pregunta clinica PICO, sobre la eficacia y seguridad de carbacol intraocular para la
induccién de miosis intraoperatoria en cirugia de catarata.

Solomon, K. Stewart, W. Hunt, H. et al. — Intraoperative intracameral carbachol in
phacoemulsification and posterior chamber lens implantation (Solomon et al.,
1998)

El objetivo del estudio fue evaluar el uso de carbacol intraoperatorio e intracameral
asociado a la facoemulsificacion posterior a la implantacion del lente posterior. La
variable principal del estudio fue la disminucién de la presion intraocular y las variables
secundarias fueron agudeza visual, destello, profundidad del foco visual, paquimetria
corneal, analisis corneal y dolor. Estas variables fueron empleadas para determinar la
calidad de vida posterior a la intervenciéon quirargica. Se llevd a cabo un estudio
prospectivo, aleatorizado, triple ciego (paciente, investigador y personal de salud) en
41 pacientes adultos (un ojo por paciente), dividiéndolos en dos grupos, un grupo
recibié placebo y el otro carbacol 0.01 % diluido 50:50, luego de la facoemulsificacién y
del implante del lente en la camara posterior. Se excluyeron del estudio los sujetos que
presentaban historia de glaucoma, hipertensién ocular o alguna anormalidad que evite
realizar una tonometria adecuada o tengan conjuntivitis infecciosa o no infecciosa,
queratitis, uveitis o antecedente de reaccion alérgica o cirugia intraocular convencional
hace 3 meses o laser hace un mes, que emplearon medicamentos topicos, excepto
antibioticos o antiinflamatorios, durante la primera semana del ECA. Asimismo, se
excluyeron gestantes, madres lactantes, mujeres sin método anticonceptivo que
tengan potencial de estar embarazadas, alguna condicibn médica seria o una
condicion psiquiatrica.

Cuando un paciente cumplia los criterios para la intervencion quirurgica y posterior a la
cirugia, se aplico una escala objetiva de irritacion ocular, mediante el cual se mide la
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refraccion, la distancia de la agudeza visual, la prueba de destello, focalizacion de
profundidad, paquimetria corneal, tonometria de Goldman, oftalmoscopia dilatada, y el
campo visual de Humphrey, asi como el cuestionario de estilo de vida SF-36
modificado.

Con respecto al cuestionario SF-36 modificado, este consiste en una escala validada
de vision de actividades diarias (Mangione et al.,, 1992). Sin embargo, ha sido
adaptado para este estudio, al incluir preguntas que evaluan el manejo, el uso de
transporte publico, la facilidad de bajar escaleras, el reconocimiento de caras, uso del
televisor, lectura de periddicos y de frascos de medicamentos.

Resultados

Al comparar carbacol con placebo (soluciéon salina balanceada) al primer dia
postoperatorio, se obtiene una diferencia significativa en la agudeza visual a favor de
carbacol de 1.5 lineas de mejora (placebo: 0.25 + 0.16 vs carbacol: 0.13 + 0.16,
p=0.0263). Con respecto a la prueba de destello, se aprecia una diferencia de una
linea de mejora a favor de carbacol frente a placebo, variando segun la intensidad del
destello, bajo (placebo: 0.30 + 0.14 vs carbacol: 0.18 + 0.21, p=0.054), moderado
(placebo: 0.35 £ 0.19 vs carbacol: 0.20 £ 0.23, p=0.029) e intenso (placebo: 0.45 +
0.26 vs carbacol: 0.28 + 0.24, p=0.034).

Al comparar a la semana y al segundo mes posterior a la intervencién quirdrgica, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre carbacol y placebo con
respecto a agudeza visual en la prueba de destello, paquimetria corneal, prueba de
foco de profundidad o dolor ocular. Sélo hubo una diferencia estadisticamente
significativa (placebo: 24.4 £ 4.9 vs carbacol: 30.5 + 10.1, p=0.025) a los dos meses
con respecto a la prueba de foco de profundidad a favor de los que recibieron
carbacol, dado que en el grupo que recibié placebo, se observé un deterioro
progresivo del foco de profundidad, mientras que ocurrid lo contrario en el grupo que
recibié carbacol, presentando una mejoria progresiva. Es asi que carbacol muestra un
beneficio en la agudeza visual que se limita al primer dia postoperatorio, y un beneficio
en la percepcién de profundidad a largo plazo.

Al evaluar el impacto sobre la calidad de vida del uso de carbacol, se observaron
diferencias estadisticamente significativas para descender las escaleras sin ayuda
durante la primera semana posterior a la intervencién quirdrgica, con luz alta (p=0.007)
o luz baja (p=0.037) en los sujetos del grupo de carbacol, en comparacion con los que
recibieron placebo.

Analisis critico

Por un lado, si bien el objetivo principal de este estudio fue analizar el efecto de
carbacol sobre la presion ocular, también se ha evaluado la mejora en la agudeza
visual (una mayor deambulacién con luz intensa y moderada por el uso de carbacol).
Por otra parte, al evaluar a los pacientes luego de la primera semana postoperatoria,
s6lo se aprecian diferencias con respecto al foco de profundidad, donde carbacol se
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asocia a una mejora progresiva del foco de profundidad, mientras que, con placebo, se
asocia un deterioro continuo del foco de profundidad. En este estudio no se
observaron casos de inflamacidn intraocular ni de cefalea frontal, molestias
relacionadas segun la literatura con la intervencion quirurgica.

Finalmente, teniendo en cuenta la pregunta PICO, este estudio encuentra que
carbacol se asocia a una mejora la agudeza visual en las 24 horas postoperatorio y a
una mayor deambulacién y uso de escaleras sin ayuda de manera temprana (primera
semana postoperatorio) de los pacientes intervenidos quirdrgicamente por catarata.
Sin embargo, también refieren que no encuentran una explicacién certera de esto.

ii. ESTUDIO DE SERIE DE CASOS

Pekel, G. Yagci, R. Hacer, S. et al. — Effect of intracameral carbachol in
phacoemulsification surgery on macular morphology and retinal vessel caliber (
Pekel et al., 2015)

En este estudio el objetivo fue determinar el efecto de carbacol intracameral en la
cirugia de facoemulsificacion en relacion a eventos adversos de interés para esta
intervencion tales como sobre el grosor de la macula central (GMC), volumen macular
total (VMT), indicadores de inflamacién o edema macular y calibre de vaso retinal
(CVR). Estos indicadores permiten determinar el grado en que la macula se encuentra
afectada por la inyeccién intraocular de carbacol. Este estudio prospectivo es una serie
de casos de 82 pacientes donde se emple6 tomografia de coherencia optica (TCO)
para determinar los cambios en los parametros mencionados anteriormente (GMC,
VMT y CVR). El grupo de estudio (42 ojos) recibié carbacol intracameral, mientras que
el grupo control (43 ojos) no. Se realizé una seleccion aleatorizada de los pacientes a
quienes se les administré carbacol. Se excluyeron pacientes que tuvieran historial de
cirugia ocular, enfermedad sistémica que incremente el riesgo de inflamacion ocular,
trauma ocular, uveitis, alteracion retinal o glaucoma. Se realizaron mediciones de los
parametros al primer dia, a la semana y al mes de la intervencién quirdrgica. El grosor
macular fue definido como la distancia vertical entre la interface vitreorretiana y el
borde externo del epitelio pigmentario retinal.

Seguridad

Se observé que tanto GMC como VMT presentaron una disminucién en el grupo que
recibié carbacol durante el primer dia postoperatorio (p = 0.003 y p = 0.002
respectivamente). Sin embargo, esta disminucion del grosor de la macula no se
aprecia durante la primera semana, ni el primer mes. Con respecto a la presentacion
de edema macular, medido mediante GMC al primer dia (p=0.25), en la primera
semana (p=0.80) y al primer mes (p=0.95), se obtuvo que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de carbacol y el grupo control. Esto
muestra que el uso de carbacol no genera cambios estadisticamente diferentes con
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respecto a la presentacion de edema en la macula central. Con respecto a VMT, se
observé disminucion en el grupo que recibioé carbacol al primer dia (p=0.01), mas no
en la primera semana (p=0.96), ni primer mes (p=0.68). Esto muestra que carbacol
s6lo reduce de manera uniforme el edema macular durante el primer dia, con respecto
al grupo control. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos con respecto al CVR, evidenciando la ausencia de secuelas a largo
plazo sobre la vasculatura retiniana.

Analisis critico

El presente estudio analiza una serie de 82 pacientes, de los cuales un grupo recibié
carbacol (42 ojos en 41 pacientes) y un grupo control, que no recibié carbacol (41 ojos
en 43 pacientes). Se debe tener en cuenta que, si bien el grupo control no recibié
placebo, el resto de medicamentos oculares propios de la intervencion quirdrgica de
cataratas si fue administrado en ambos grupos. Asimismo, se debe tener en cuenta
que los desenlaces de este estudio (grosor central y total de la macula, y el calibre de
vasos retinianos) no fueron medidos mediante laser, lo que hubiera brindado datos
cuantitativos. Por otro lado, se debe tener en cuenta el factor de la diferencia natural
en el tamafio de las pupilas que puede existir entre los sujetos de estudio. Con
respecto a la pregunta PICO, este estudio muestra que carbacol disminuye el volumen
macular total en el primer dia postoperatorio, mientras que posterior a ello no existe
diferencias estadisticamente significativas. En los otros indicadores (GMC y CVR) no
existen diferencias estadisticamente significativas, mostrando que carbacol no genera
cambios estructurales en la macula central ni en los vasos retinianos, lo que es
indicativo de su seguridad. Finalmente, se debe tener en cuenta que este estudio no
es un ECA, tipo de estudio que permitiria comparar el efecto de carbacol de manera
mas fehaciente, a pesar de ello, el presente estudio tipo serie de casos muestra un
perfil de seguridad de carbacol adecuado.
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Vil. DISCUSION

Se realizdé una revision con la evidencia disponible hasta el mes de mayo, en relacion
con el uso intraocular de carbacol 0.01 % en comparacién con placebo para la
induccion de miosis intraoperatoria en pacientes operados de cataratas.

Al realizar la busqueda de la evidencia se aprecia el reducido numero de estudios
primarios y la antigliedad de estos. Es asi como, se obtienen dos ECA (Beasley, 1972
y Solomon, 1998) y un estudio de serie de casos (Pekel, 2015) como evidencia que
fundamentan este dictamen preliminar.

El estudio Beasley et al., 1972, de doble ciego y aleatorizado, realiza la comparacion
directa entre carbacol y placebo o suero salino balanceado (SSB) en la generacion de
miosis intraoperatorio. En este estudio realizaron la medicién del tamafo pupilar y
evaluaron el efecto de carbacol y SSB. Es asi, que el tamano pupilar promedio en el
momento postextraccién inmediato del grupo que recibié SSB fue de 5.0 mm y en el
grupo que recibié carbacol fue de 5.2 mm. A los 2 minutos de la inyeccion intraocular,
el tamano pupilar en el grupo que recibié SSB se redujo en 0.7 mm, mientras que en el
grupo que recibié carbacol la reduccion pupilar fue de 2.0 mm. A las 15 horas de la
inyeccion intraocular, el tamano pupilar en el grupo que recibi6 SSB presenté un
incremento de 0.1 mm, culminando en un tamarfo promedio de 4.4 mm; mientras que
el tamano pupilar en el grupo que recibié carbacol presenté una reduccion de 0.1 mm,
culminando en un tamano promedio pupilar de 3.1 mm. Estas comparaciones
muestran que carbacol tiene mayor efecto midtico que placebo desde su inyeccion
hasta por mas de 15 horas. Finalmente, se debe tener en consideracion que siempre
habra un posible sesgo de medicion, debido al uso de un calibre para realizar la
medicion del tamafo pupilar, a que el tamafio pupilar reportado se basa en el
promedio de la medicién del diametro vertical y horizontal de la pupila, y a que, de por
si, el tamafo pupilar puede tener variaciones naturales entre los sujetos de estudio
(Beasley, 1972).

Con respecto a la presencia de sinequias anteriores periféricas (SAP) analizadas a las
siete semanas de la intervencién quirargica, el 35 % de los que recibieron placebo y 11
% de los que recibieron carbacol presentaron SAP, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (valor p calculado = 0.009). Por otro lado, el estudio
refiere no haber encontrado diferencias significativas en la preservacion de la
integridad de la camara vitrea durante 48 dias postoperatorios (Beasley, 1972).

Acerca de los eventos adversos, el estudio Pekel et al., 2015 analizé el efecto de
carbacol intracameral sobre la morfologia macular (GMC y VMT) y el calibre de los
vasos retinianos (RVC). Es asi como al administrar carbacol se observé que sélo se
presentaron cambios en el parametro VMT en el primer dia, mientras que con respecto
al GMC y el RVC no se observaron cambios. Teniendo en cuenta que la medicién de
cambios morfolégicos en el postoperatorio inmediato no necesariamente son
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indicativos del estado de agudeza visual y que no se ha empleado una medicion
mediante laser de la posible inflamacién; se debe interpretar con cautela la
disminucion del volumen macular y el edema macular durante el primer dia
postoperatorio en los que recibieron carbacol. Por otro lado, el estudio Solomon et al.,
1998, donde fueron intervenidos quirargicamente 41 pacientes por cataratas y se
evaluo el uso intraoperatorio de carbacol, no reportdé casos de inflamacion intraocular
ni de cefalea frontal (Pekel et al., 2015; Solomon et al., 1998).

Al analizar la agudeza visual en el postoperatorio, el estudio Solomon et al., 1998
muestra que, en comparacion con placebo, el uso de carbacol 0.01 % incrementa la
agudeza visual en 1.5 lineas en el primer dia postoperatorio, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0.026). Mientras que, con respecto a la prueba de
destello, se aprecia una mejora de una linea en la agudeza visual a favor de carbacol
frente a placebo, siendo estadisticamente significativo para el destello moderado
(p=0.029) e intenso (p=0.034) mas no para el destello bajo (p=0.054). Al comparar a la
semana y al segundo mes posterior a la intervencion quirdrgica no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre carbacol y placebo en la evaluacion
oftalmoldgica. Sélo hubo una diferencia estadisticamente significativa (p=0.025) a los
dos meses con respecto a la prueba de foco de profundidad a favor de los que
recibieron carbacol (Solomon et al., 1998).

Ademas, el estudio de Solomon et al., 1998 considera los resultados del cuestionario
de estilos de vida SF-36 modificado, donde muestra diferencias estadisticamente
significativas para descender las escaleras sin ayuda durante la primera semana
posterior a la intervencion quirurgica con luz alta (p=0.007) o luz baja (p=0.037) en los
sujetos del grupo de carbacol, en comparacién con los que recibieron placebo. La
diferencia observada en los sujetos de estudio sobre el descenso de escaleras sin
ayuda es importante dado que son personas que se encuentran en riesgo de presentar
caidas accidentales y fracturas de cadera (Solomon et al., 1998). A pesar que el efecto
se aprecia sélo en el periodo postoperatorio inmediato, y el cuestionario SF-36 se basa
en preguntas subjetivas del mismo paciente, carbacol genera un beneficio a nivel de
agudeza visual y por tanto en la movilizacién e independencia de un paciente
intervenido quirdrgicamente por cataratas, y puede conllevar a una disminucién de
complicaciones serias como caidas y fractura de caderas, dado que la intervencion
quirurgica se realiza principalmente en adultos mayores.

Por ultimo, se agrega para la discusion del presente dictamen preliminar el Informe
Técnico N. ° 002-2016 DIGEMID-DAUS-SEMTS/MINSA, emitido por la DIGEMID
como Autoridad Nacional Medicamentos, donde concluyeron que la evidencia
disponible sobre carbacol es escasa (recopilaron un ECA y un estudio observacional,
que analizé carbacol de distinta concentracion y presentd limitaciones por el tamafio
de muestra). A pesar de ello, este informe técnico justifica el uso de carbacol
inyectable intraocular en la induccion de la miosis durante la cirugia de cataratas
(DIGEMID, 2016).
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En resumen, se observa que carbacol presenta un efecto miodtico dentro de los dos
minutos de ser administrado y que persiste de manera significativa por lo menos
durante 15 horas (Beasley, 1972). Con respecto a los eventos adversos, al ser
comparado con placebo, carbacol disminuye significativamente la incidencia de SAP a
las siete semanas de la intervencion quirdrgica, mas no hubo diferencias significativas
entre placebo y carbacol en la preservacién de la integridad de la camara vitrea
(Beasley, 1972). Asimismo, el estudio de Pekel et al., 2015 mostré6 que carbacol
reduce significativamente el grosor macular central y el grosor macular total, en
comparacion con placebo (p = 0.003 y p = 0.002 respectivamente), sin embargo, esta
diferencia se pierde al ser evaluado a la semana y al mes de la intervencién quirargica
(Pekel et al., 2015). Al evaluar la calidad de vida en el postoperatorio, el estudio de
Solomon et al., 1998 muestra que carbacol genera un incremento en la agudeza visual
durante el primer dia postoperatorio, un efecto positivo a largo plazo (dos meses) en la
prueba de foco de profundidad y un incremento del porcentaje de sujetos de estudio
que descienden las escaleras sin ayuda durante la primera semana posterior a la
intervencion quirdrgica con luz alta (p=0.007) o luz baja (p=0.037), evaluado mediante
el cuestionario de estilo de vida SF-36 modificado (Solomon et al., 1998).

Si bien los estudios encontrados presentan ciertas limitaciones para poder valorar la
metodologia, al incluir un estudio de serie de casos, no explicitar el analisis estadistico,
o presentar cierta antigledad, son la unica evidencia disponible. Estos estudios
muestran que carbacol es un medicamento que genera miosis intraoperatoria de
manera eficiente, al ser comparado con placebo y reduce la ocurrencia de eventos
adversos como SAP, por lo que se aprueba el uso intraocular de carbacol 0.01 % para
la induccién de miosis intraoperatoria en cirugia de catarata dado que actualmente no
se cuenta con un medicamento de aplicacién intraocular que permita inducir miosis
intraoperatoria, y de este modo disminuir las posibles complicaciones postoperatorias
de las intervenciones por cataratas. Finalmente, se debe insistir en realizar nuevas
ECA y de largo plazo, para confirmar los beneficios de carbacol y ampliar los estudios
sobre los posibles eventos adversos.
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VIlIl. CONCLUSIONES

- El presente dictamen preliminar muestra la evidencia disponible hasta mayo 2018
con respecto al uso intraocular de carbacol 0.01 % en comparacion con placebo
para la induccion de miosis intraoperatoria en pacientes operados de cataratas.

- No se encontraron guias de practica clinica, revisiones sistematicas ni
evaluaciones de tecnologias sanitarias que respondan la pregunta PICO de la
presente evaluacion. Finalmente, se identificaron dos ECA y un estudio de serie
de casos como sustento para la elaboracion del presente dictamen preliminar.

- Al evaluar la eficacia de carbacol en la induccién de miosis, el estudio Beasley,
1972 muestra que carbacol genera miosis dentro de los dos minutos de ser
aplicado y que su efecto perdura por mas de 15 horas. Esto se traduce en una
menor incidencia de SAP a la sétima semana postoperatorio, con respecto a
placebo. Aunque no se aprecia diferencia en la conservacion de la integridad de la
camara vitrea.

- Con respecto a los eventos adversos, los estudios evaluados no observaron casos
de inflamacion intraocular ni de cefalea frontal, mientras que el estudio Pekel et
al., 2015 muestra que carbacol disminuye el volumen macular total (VMT) y el
grosor macular central (GMT) en el primer dia postoperatorio, mas no en la
primera semana, ni primer mes. Por otro lado, no se ve afectado el calibre de los
vasos retinianos (CVR). Estos resultados muestran una cierta proteccién ante el
edema macular en el postoperatorio inmediato y ausencia de secuelas en la
morfologia macular, sin embargo, se debe tener en cuenta el posible sesgo de
medicion que conlleva.

- En resumen, carbacol es un agente mio6tico que inicia su accién dentro de los dos
minutos de su inyeccion, manteniendo su efecto por mas de 15 horas, generando
un beneficio en el periodo postoperatorio inmediato en la agudeza visual y en el
volumen macular total. Asimismo, los estudios no reportan eventos adversos
como edema macular, cefalea, y, por el contrario, refieren una reduccion en la
incidencia de SAP, mas no hay una diferencia en la preservacion de la integridad
de la camara vitrea, al ser comparado con placebo. Con respecto a la calidad de
vida en el postoperatorio, se observa un inicio mas temprano de la deambulacion
y autonomia en el uso de las escaleras, lo que podria tener un impacto positivo en
el estilo de vida de los pacientes intervenidos.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon — IETSI aprueba el uso de carbacol, segun lo establecido en el
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Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de dos afos a partir
de la fecha de publicacion.
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IX.RECOMENDACIONES

Al considerarse la oportunidad de contar con el medicamento carbacol 0.01 % intraocular
como parte de las cirugias de catarata y recambios de lentes intraoculares, de forma que
no altere la oportunidad de tratamiento quirurgico, el médico especialista tratante debera
completar el formato de solicitud/autorizacion de uso de carbacol (Anexo N.° 02), en el que
conste el cumplimiento de las condiciones descritas en el Anexo N.° 01, y posterior a la
cirugia debera enviar dicho Anexo N° 02 al Comité Farmacoterapéutico en el plazo
maximo de 72 horas utiles para regularizar el procedimiento de autorizacion. El flujo exacto
del uso del producto sera coordinado y gestionado internamente por cada establecimiento
de salud.
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XI. ANEXOS
ANEXO N.° 01: Condiciones de Uso

El paciente considerado para recibir carbacol 0.01 % debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* en el
Anexo N° 02 del presente, por cada paciente especifico):

Pacientes con indicacién de cirugia de catarata (uso
intraoperatorio), incluye ademas indicaciones de
cirugia compuesta (como catarata y glaucoma).
Diagnéstico / condicion de salud 0

Pacientes con indicacion de cirugia de recambio de
lente(s) intraoculare(s) por antecedente de cirugia de
catarata (uso intraoperatorio).

Grupo etario Sin restriccion

Tiempo maximo que el Comité
Farmacoterapéutico puede aprobar el
uso del medicamento en cada
paciente

Mono dosis

No presentar falla cardiaca aguda, asma bronquial,
Condiciéon clinica del paciente para | Ulcera péptica, hipertiroidismo, espasmos

ser apto de recibir el medicamento gastrointestinales, obstruccién del tracto urinario o
enfermedad de Parkinson

Presentar la siguiente informacion
ADICIONAL debidamente | Indicacion de cirugia de catarata o de recambio de
documentada en el expediente de | lente(s) intraoculare(s).

solicitud del medicamento

¢ Registro de complicaciones postoperatorias
Presentar la siguiente informacion (captura del lente por el iris, protrusion del iris por
debidamente documentada al la herida operatoria).

término de la administracion del | ¢Prueba de agudeza visual

tratamiento o al seguimiento con el | ¢QObservacién con lampara de hendidura de
Anexo N.°07 de la Directiva N° 003- posicién de lente implantado.
IETSI-ESSALUD-2016 « Eventos adversos (Sinequias anteriores
periféricas, edema macular)

*Médico especialista en Oftalmologia

IMPORTANTE: Al considerarse la oportunidad de contar con el medicamento como parte
de las cirugias de catarata y recambios de lentes intraoculares, de forma que no altere la
oportunidad de tratamiento quirdrgico, el médico especialista tratante debera completar el
formato de solicitud/autorizacion de uso de carbacol (Anexo N.° 02), en el que conste el
cumplimiento de las condiciones descritas en el Anexo N.° 01, y posterior a la cirugia
debera enviar dicho Anexo N° 02 al Comité Farmacoterapéutico en el plazo maximo de 72
horas utiles para regularizar el procedimiento de autorizacion. El flujo exacto del uso del
producto sera coordinado y gestionado internamente por cada establecimiento de salud.

ANEXO N.° 02: Formato de Solicitud/autorizacion del uso de Carbacol
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APELLIDO PATERNO

APELLIDO MATERNO

PRIMER NOMBRE

SEGUNDO NOMBRE

N° HISTORIA CLINICA

FECHA - HORA DE

PRESCRIP

ION

CONCENTRACION

PRESENTACION

CONDICIONES DE USO

CUMPLE

OBSERVACIONES

Diagnéstico/condicion de salud:

» Paciente con indicacion de cirugia de
catarata (uso intraoperatorio), incluye
indicaciones de cirugia compuesta
(como catarata y glaucoma).

+ Paciente con indicacion de cirugia de
recambio de lente(s) intraoculare(s) por
antecedente de cirugia de catarata (uso
intraoperatorio).

Grupo Etario:

Precisar:

Condicion clinica del paciente para ser NO apto de recibir el medicamento*:

» Falla cardiaca aguda

* Asma bronquial

il
L

« Ulcera péptica

* Hipertiroidismo

» Espasmos gastrointestinales

L

* Obstruccion del tracto urinario

» Enfermedad de Parkinson

Indicacién de cirugia de catarata
(Orden):

UL

Precisar:

* De presentar algunas de las condiciones clinicas descritas, debe revalorarse si el paciente debe recibir dicho

medicamento.

FECHA

FIRMAY SELLO DE MEDICO
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