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1. Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) oftalmicos tépicos son un grupo de
farmacos que comparten efectos terapéuticos y efectos adversos similares; aportando
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas (1). Son formulados después de
procedimientos quirdrgicos como queratoplastias, extraccion de cataratas, cirugia refractiva y
para control de trastornos de la superficie ocular de tipo inflamatorio. Ademas, su actividad
antiinflamatoria radica en la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX) en sus isoformas
como la COX-1y COX-2, la primera es una forma fisiol6gica que se encuentra de manera
habitual en el rifidn, tracto intestinal, monocitos/macréfagos y plaquetas. Se expresa en la

formacion de prostaglandinas esenciales (2).

El accionar de los AINES es generar una inhibicion reversible de estas enzimas con el fin
de aminorar la formacién de las prostaglandinas cuya accion es mediar los procesos
inflamatorios. En contraposicién la COX-2 es casi indetectable en tejidos normales, su
manifestacion se da por la liberacion de algunas prostaglandinas de tipo inflamatorio, las cuales
conducen a la aparicion de mecanismos inflamatorios y a la amplificacién de las sefiales

dolorosas en las zonas inflamadas(3).

En Colombia no se conoce con certeza la frecuencia uso de los antiinflamatorios no
esteroideos como Diclofenaco 0,1%, Ketorolaco 0,5% y Bromfenaco 0,09% en el manejo de
enfermedades inflamatorias oculares. Sin embargo, dentro de la literatura se han mencionado
ciertas complicaciones relacionadas con su uso como: queratitis puntacta, infiltrados

subepiteliales, infiltrados estromales, anillos inmunes, defectos corneales persistentes y en casos



graves queratolisis (2). Por lo tanto, al ser un medicamento de uso tépico y de tener componentes
quimicos, es importante conocer y determinar hasta qué punto su uso genera o no la presentacion

de efectos adversos a nivel ocular.

Es por esto que el presente trabajo de revision bibliografica se enfocara en describir los
hallazgos relevantes que pueden causar los AINES topicos sobre la superficie ocular para
determinar las principales caracteristicas de uso, asi como la presentacion o no de efectos

adversos en la superficie ocular, basado en la evidencia publicada hasta la fecha.



2. Planteamiento del problema

2.1 Antecedentes

Masakazu Yamada, MD; Masaro Ogata, MD; Masataka Kawai, MD; et al,2002
estudiaron el mecanismo por el cual el colirio de Diclofenaco sodico topico causa disminucion el
contenido de sustancia P de las lagrimas. En 10 voluntarios japoneses sanos, la sustancia de
prostaglandinas E2 inicial era de 130,8 £+ 20,4pg/ml y la sustancia P de 278,0 + 58,7pg/ml; luego
se instil6 una solucion de Diclofenaco sodico al 0,1% en un ojo 3 veces al dia durante 2 semanas.
Solo se aplicé vehiculo al otro ojo. Se tomaron muestras de lagrimas antes del tratamiento con el
farmaco, a las 2 semanas (en el ultimo dia de tratamiento) y a las 4 semanas. Las concentraciones

de prostaglandina E 2 y sustancia P en lagrimas se midieron usando inmunoensayos enzimaticos.

Se evidencio6 que despueés del tratamiento durante 2 semanas, las concentraciones de
prostaglandina E 2 y sustancia P en las lagrimas de los ojos tratados con Diclofenaco sédico al
0,1% disminuyeron significativamente donde la prostaglandina E2 se redujo a 69,1 £ 15,8pg/ml
y la sustancia P a 171,7 + 52,2pg/ml y ambos habian vuelto a los niveles iniciales a las 4
semanas. Adicionalmente, la concentracion de prostaglandina E2 y sustancia P se mantuvo
estable, porque lo que se concluy6 que no se observaron cambios significativos en los niveles de

estas dos sustancias en los 0jos tratados.

Khalifa y Mifflin. en 2011, presentaron un caso de una mujer présbita de 57 afios con
antecedentes de disfuncion de las glandulas de Meibomio; se sometié a una queratoplastia

conductiva (CK) del ojo izquierdo en el 2005 para corregir la presbicia por monovision (4).

La paciente tuvo dos cirugias espaciadas entre el afio 2005 y el 2009 y el tratamiento

postquirurgico de esas intervenciones fueron con Ketorolaco trometamina al 0,5% 1 gota 3 veces



al dia, acetato de Prednisolona al 1% 1 gota 4 veces al dia y gatifloxacina 1 gota 4 veces al dia en
el postoperatorio; donde después del tratamiento presenté infiltrados inmunes en el limbo

esclerocorneal superior e inferior (4).

La perforacion corneal ocurrio especificamente en el area de la cicatriz de la CK, lo que
confirma que los hallazgos clinicos que fueron evidenciados en el paciente se generaron ante una

respuesta inflamatoria a la CK estimulada por la terapia con AINES (4).

Prasher en 2012 realiz6 un reporte de caso en un hombre de 62 afios quien desarrollé una
perforacion corneal aguda, 5 dias después de haber sido sometido a una cirugia combinada de
catarata y pterigion en el ojo izquierdo asociada al uso de solucion oftdlmica de Bromfenaco.
Después de la operacion, usé gotas oftdlmicas de Bromfenaco cuatro veces al dia junto con la
combinacion de Ofloxacina y Dexametasona seis veces al dia 'y Timolol dos veces al dia. El
examen ocular reveld la presencia de ojos seco asintomatico. Se le traté de forma conservadora

con antibidticos tépicos, lubricantes y aplicacion de lentes de contacto con vendas.

La perforacion de la cornea se curd por completo con una agudeza visual mejor corregida
de 20/30 a las 4 semanas del postoperatorio. El caso reporta que la perforacion corneal junto con
ambas cirugias ocurrié porque el paciente presentaba una alteracion de base en la cdrnea y con la
combinacion de los diferentes medicamentos se aumentd el riesgo de afectacion; dentro de estos
se usé el Bromfenaco, el cual tiene otras implicaciones a nivel de su mecanismo de acciény en
conjunto a la instilacion con otros farmacos pudieron haber alterado en mayor proporcién la
condicion del paciente. Aungue no se tiene certeza de que el Bromfenaco produjo la perforacion

es importante tener cuidado con los pacientes cuando se les formula dicho medicamento (5).



Kawahara Ay colaboradores en 2015 (6) compararon los efectos de la suspension
oftdlmica de Nepafenaco al 0,1% (Nevanac) y la solucién oftalmica de Diclofenaco sodico al
0,1% (Diclod) en la cornea, en la pelicula lagrimal y en la superficie ocular después de la cirugia
de catarata. Para ello se seleccionaron un total de 60 ojos (60 pacientes), sin otras enfermedades
oculares aparte de las cataratas. Los pacientes fueron reclutados aleatoriamente para recibir
Nepafenac o Diclofenac en el periodo perioperatorio, y la cirugia de cataratas se realizd mediante
facoemulsificacion micro coaxial torsional y aspiracion con implante de lente intraocular.
Finalmente obtuvieron como resultado que el grupo de Diclofenaco tuvo puntuaciones de tincion
con fluoresceina conjuntival y corneal significativamente mas altas a las 4 semanas de la
operacion en comparacion con el grupo de Nepafenaco (P <0,001). Se considero que la
suspension oftalmica de Nepafenaco al 0,1% se considera segura para el epitelio corneal tras la

cirugia de cataratas (6).

Jesus et al, 2019 (7) informaron un caso de un hombre de 81 afios fue intervenido
quirdrgicamente de catarata sin complicacion alguna, la etapa postoperatoria incluyo una
combinacion de Dexametasona y Gentamicina administrada 5 veces al dia y Ketorolaco
trometamina 3 veces al dia. Al cabo de 2 semanas el paciente se presento al servicio de urgencia
refiriendo dolor y vision borrosa derivado de una ulceracion y perforacion, que en el caso
discutido referia que es una de las principales complicaciones del uso de los AINES tdpicos
atribuido a su mecanismo de accion e hicieron la recomendacion que los pacientes tratados con
AINES topicos después de una cirugia ocular deben ser monitoreados de manera constante, asi
como minimizar la duracion del tratamiento y la frecuencia de administracion. La perforacion de

la cornea es una complicacion poco comun que puede ocurrir en pacientes que reciben AINES



topicos; sin embargo, incluso en pacientes sin antecedentes de enfermedad de la superficie ocular

previa, pueden producirse complicaciones graves e inesperadas (7).

2.2 Descripcion del problema
Los AINES topicos oculares se han utilizado aproximadamente desde el afio 1990;
actualmente, debido su reconocimiento, en el manejo del dolor e inflamaciones oculares, se ha

incrementado su uso de manera desmedida (8).

Estos figuran entre los farmacos mas prescritos y en algunos estudios se recoge que
suponen el 5% del total de prescripciones. Siendo més frecuentemente usados en pacientes

mayores de 60 afios, cerca del 50% de todos los AINES (8).

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, vale la pena resaltar que los AINES
estan siendo utilizados en la mayoria de los casos como terapia postoperatoria de cirugia de
catarata pasando por desapercibido que estos pueden exacerbar los efectos adversos que
normalmente se generan en una superficie ocular sana, sin tener en cuenta que los factores
predisponentes como las incisiones corneales, las cirugias combinadas y antecedentes
patoldgicos de la superficie ocular se pueden agudizar debido a que la mayoria de estos AINES
contiene conservantes que son epitelio toxicos lo cual impide que haya una buena epitelizacién

corneal (5).

Se debe tener en cuenta que los AINES son medicamentos que tienen ciertas barreras de
uso y es necesario seguir las indicaciones de un profesional de la salud visual y ocular para
mayor probabilidad de una terapia exitosa, conforme a las necesidades de cada paciente. El uso
inadecuado de estos farmacos, pueden acarrear efectos adversos graves a nivel de la superficie

corneal (8).



2.3 Pregunta de investigacion
Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, surge la siguiente pregunta de
investigacion ¢ Cuales son los efectos adversos mas comunes que generan los AINES a nivel de

la superficie corneal?



3. Objetivos

3.1 Objetivo general
Describir los efectos adversos mas comunes que generan los AINES como Diclofenaco

sodico 0,5%, Ketorolaco trometamina 0,5% y Bromfenaco 0,09% sobre la cdrnea.

3.2 Objetivos especificos
-Describir el porcentaje de prescripcion de los diferentes AINES Diclofenaco sddico

0,1%, Ketorolaco trometamina 0,5% y Bromfenaco 0,09% seguln su indicacion terapéutica.

-Analizar el mecanismo de accion de los AINES Diclofenaco sédico 0,1%, Ketorolaco

trometamina 0,5% y Bromfenaco 0,09% a nivel corneal.

-ldentificar los efectos adversos generados por el uso de AINES sobre la cornea.



4. Justificacion

La investigacion acerca de los efectos adversos del uso de los AINES en la cérnea es de
suma importancia, ya que el profesional de la salud visual hace uso de estos farmacos como un
componente de intervencion durante los tratamientos a nivel de esta superficie con el objetivo de

poner fin a sintomas o limitaciones que van afectar la calidad de vida de los pacientes.

Algunos tratamientos antiinflamatorios como son los AINES, presentan eventos
secundarios a nivel corneal; sin embargo, se quiere conocer con mayor profundidad cuales son
aquellos efectos adversos mas frecuentes y como se producen para asi mismo tratar de

sensibilizar a los profesionales de la salud visual de hacer un uso adecuado de dicho tratamiento.

Esto se hace con el fin de brindar la informacion necesaria a todos profesionales
relacionados con la salud visual y ocular, acerca del manejo de algunos medicamentos de tipo no
esteroideo para tener un conocimiento claro, con respecto a los diferentes mecanismos de accion

y la informacion relevante de las implicaciones clinicas que tienen el uso frecuente de estos.

El presente trabajo procura mejorar y complementar los conocimientos de los estudiantes,
docentes y profesionales de la salud visual y ocular respecto al uso de los AINES topicos

oculares, ademas de fortalecerla.

Linea de investigacion Superficie ocular, cornea y lentes de contacto de la Universidad

Antonio Narifo.



5. Marco tedrico

5.1 Bases teoricas

A continuacion, se explican las bases tedricas que sustentaron el presente trabajo de
revision bibliografica sobre los efectos adversos del uso de AINES en la superficie corneal con
intencidon de inferir cun oportuno y adecuado puede ser el uso de estos farmacos por parte del

profesional de la salud visual y ocular.

Segmento anterior (Cdmara anterior y posterior)

Los parpados: Son unos pliegues de piel superior e inferior movibles que le brindan

proteccion a los ojos (9).

Incisién en el parpado superior

Incision en el parpado inferior(lO).

Figura 1: Parpado superior e inferior

La conjuntiva: Es una mucosa delgada y transparente que cubre la superficie posterior

de los parpados y anterior de la esclera. (9).
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Figura 2: Conjuntiva

Cdrnea: Es un tejido avascular que cubre iris y pupila, se nutre a través del humor
acuoso, es el responsable del poder refractivo del globo ocular y su poder didptrico es de 48,33

dioptrias, lo que la posiciona como la estructura ocular de mayor poder (9).

Cornea

Figura 3: Cornea

Pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal estd compuesta por 2 capas que cubren y protegen el o0jo, una capa
externa lipidica que se produce principalmente por las glandulas de Meibomio y una capa
mucinoacuosa que se produce por las glandulas lagrimales principal y accesorias, células

caliciformes y epiteliales (13).
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Capa Lipidica

Pelicula lagrimal

Capa Acuosa
Capa Mucina

Cornea

Figura 4: Pelicula lagrimal

5.2

(14).

Mecanismo de accion de los AINES oftalmicos

Tabla 1

Mecanismo de accion de los AINES

Nombre de Mecanismo de

la molécula accion

Concentracion

Efectos adversos

Contraindicaciones

Inhibe la
enzima ciclo
oxigenasa
esencial para la
biosintesis de
prostaglandinas.
Reduce los
niveles de
prostaglandinas
en el humor
acuoso tras su
administracion
por via

Irritacion ocular
Queratitis
superficial
(puntacta).
Edema ocular y/o
palpebral. Prurito
ocular. Hiperemia
conjuntival.
Inflamacion
ocular. Ulcera

La solucién
oftalmica de
Ketorolaco contiene
cloruro de
benzalconio, que
puede ser absorbido
por los lentes de
contacto blandas.
Por lo tanto, esta
formulacion esta
contraindicada en
los pacientes que
utilicen lentes de
contacto blandoss

Ketorolaco oftalmica (15). 0,50% corneal (15). (15).
Se cree que el Queratitis.
mecanismo de Adelgazamiento
accion se debe a corneal. Erosion, Contraindicado en
su capacidad ulceracion o pacientes que estén
para bloquear perforacion de la utilizando lentes de
Bromfenaco las 0,09% cornea contacto (17).
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prostaglandinas,
inhibiendo
selectivamente
la
ciclooxigenasa
2 (16).

El mecanismo
de accion del
Diclofenaco, no
se conoce por
completo, pero
puede implicar
la inhibicion de

las vias de las Queratitis

ciclooxigenasas epitelial. Ardor Hipersensibilidad al
(COX-1y ligero o agudo Diclofenaco o a
COX-2). Y por corto tiempo. cualquier

puede estar

Vision borrosa.

componente de la

relacionado con Hipersensibilidad. formula presentada.
la inhibicién de Prurito. Contraindicado en
la Enrojecimientoy pacientes usuarios
prostaglandina sensibilidad ala  de lentes de
Diclofenaco sintetasa (18). 0,1% luz contacto.

Nota: Elaboracion propia 2021



6.

Metodologia

14

El presente trabajo de investigacion correspondio a un enfoque cualitativo, el cual es un

método que propone estimar, ponderar y analizar la informacion obtenida a travées de recursos

como registros, articulos, revistas entre otros con el fin de indagar un significado més profundo

de la investigacion (15).

El alcance fue de tipo descriptivo y el disefio fue no experimentar u observacional puesto

que no se hizo modificacion intencional de las variables establecidas en el estudio, sino que se

observo el fendmeno y posteriormente se hizo el anélisis mediante la revision bibliografica de la

literatura, en bases de datos como: Pubmed, NIH, Scielo, LILACS, con un intervalo anual de 20

afios entre el 2000 — 2020 (16).

6.1 Criterios de exclusién e inclusion

Tabla 2

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién

Articulos de texto completo

Articulos tipo resumen

Ensayos clinicos

Articulos de pacientes con alteraciones oculares
previas al tratamiento con estos AINES

Reporte de casos

Articulos sobre pacientes con 0jo seco severo

Articulos con pacientes que hayan sido
tratados con soluciones tdpicas oculares de
Diclofenaco 0,1%, Ketorolaco 0,5% y
Bromfenaco 0,09%.

Articulos sobre pacientes con antecedentes de
queratitis herpética, bacteriana o fingica

Aurticulos con pacientes que presenten
alteraciones como queratitis, perforaciones
corneales causados por Ketorolaco,
Bromfenaco, Diclofenaco

Articulos sobre pacientes con antecedentes de
alergias oculares




15

Articulos que incluyan pacientes
postquirurgicos de catarata y refractivaen  Ensayos clinicos realizados en animales
tratamiento con estos AINES

Nota: Elaboracion propia 2020.

6.2 Fases
El presente proyecto de investigacion contd con 4 fases, que seran descritas a

continuacion.

6.2.1 Fase 1:

Bulsqueda en bases de datos como Pubmed, NIH, Scielo, LILACS:

Términos MeSH: Ocular NSAIDs, Ophthalmic Solutions, Photorefractive Keratectomy,

Ketorolac, Diclofenac, Bromfenac.

Términos Desc: Ketorolaco, Diclofenaco, Bromfenaco, AINES, queratectomia

fotorrefractiva.

Términos libres: Superficie ocular, efectos adversos, antiinflamatorios no esteroideos,

cirugia de catarata.

6.2.2 Fase 2:

Andlisis de la informacion:

Se analizaron los estudios encontrados en las bases de datos con la herramienta Caspe y
se incluyeron aquellos gque tenian una calificacién mayor a 7 puntos en cada una de las

herramientas indicadas de acuerdo al tipo de estudio que se encontrd.

Se tuvieron en cuenta las siguientes herramientas (anexos): Analisis de ensayos clinicos,
contiene 11 preguntas, analisis de revisiones sistematicas, contiene 10 preguntas, analisis de

estudios de casos y controles, contiene 10 preguntas y analisis de estudios de cohortes, contiene
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11 preguntas, cada herramienta al iniciar brinda entre dos y tres preguntas de eliminacion, si la
respuesta a esas preguntas es “si” en 8 de 10 preguntas se continuaba con el resto de preguntas
para entender el estudio, pero si la respuesta es “no” a 3 preguntas, no se continuaba con el resto

de items de la herramienta y el articulo no clasificaba para la construccion del estudio.
Fase 3:
Redaccion y construccion del estudio publicable con la informacion seleccionada.

6.2.3 Fase 4:

Entrega del escrito final al CTG para revision y publicacion
Resultados

El documento resultado de este proceso investigativo es un articulo sobre los efectos
adversos que pueden generar los AINES como el Ketorolaco, Bromfenaco y Diclofenaco en la
superficie ocular, en donde se exponen los factores de riesgos, mecanismo de accion y procesos

por los cuales se generan dichos efectos; espera ser sometido en una revista externa o al boletin.
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Anexo 1: Analisis de la informacion (Caspe)
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A continuacién, se muestran los resultados mas relevantes, clasificados con la herramienta

Caspe

Tabla 3

Andlisis de la informacion Caspe

Clasificacion
Caspe Conclusion
SI/N Puntuac Autores, afio, titulo Objetivos Resultados es
ion  >7
O
puntos
Comparar los De los La
_Kawahara A, Utsunomiya T efectos de la pacientes del suspension
Kato Y, Takayanagi Y. suspension grupo de oftadlmica de
X X yanag oftdlmica de Diclofenaco, Nepafenaco
Nepafenaco al 26 (87%) al 0,1% se
0,1% tuvieron un considera

-2016

(Nevanac) y la

aumento solo

segura para
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23




-Jin Pyo Hong, Sang Min Nam,
Chan Young Im, Sangchul
Yoon, Tae-im Kim, Eung
Kweon Kim, Kyoung Yul Seo.

-2014

-Comparacion del efecto
analgesico del Diclofenaco
topico preoperatorio 'y el
Ketorolaco sobre el dolor
postoperatorio  después  de
queratectomia  fotorrefractiva
(18).

Investigar
cambios en la
supresion  del
dolor de 2
farmacos
(AINE)
topicos
aplicados
preoperatoria
mente despues
de
queratectomia
fotorrefractiva
(PRK)
utilizando un
sistema de
puntuacion del
dolor en serie
en el tiempo.

94 pacientes
fueron
asignados
aleatoriament
e a 2 grupos:
grupo de
Ketorolaco
0,5% y
Ofloxacina
0,3% en el
otro 0jo) vy
grupo
Diclofenaco
0,1% en 1 ojo
y Ofloxacina
0,3% en el
otro 0jo).

La reduccion
del dolor se
dio de manera
simultaneo
con  ambos
farmacos.

No se notaron
complicacion
es
significativas
durante 7
meses.
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El
Diclofenaco
topico
preventivo
al 0,1% fue
un  método
seguro y
eficaz para
el control del
dolor post-
PRK.






26







28




29







-Barry Schechter

-2019

Evidenciar
seguridad

la
y

eficacia  del

Bromfenaco
para
tratamiento
del dolor
inflamacion
después de
cirugia

el

€

la
de

Aunque los
AINES

topicos,
generalmente
estan
aprobados
parael dolore
inflamacion
después de la
cirugia  de

catarata y a su catarata, se

31

El grupo de
investigacio
n sugiere la
utilidad
potencial del
AINE tépico
Bromfenaco
para varios
trastornos
oculares. Se
requieren de




-Uso de Bromfenaco tdpico para
tratar el dolor ocular mas alla de
la cirugia de cataratas: una
revision de estudios publicados
(23).

vez para el
tratamiento de
otras
indicaciones
aun no
establecidas
para la
prevencion del
edema
macular
cistoide
(EMC).

estan
investigando
cada vez mas
por su
utilidad  de
otras
afecciones
oculares.

32

estudios
adicionales
para
profundizar
en el papel
potencial de
la solucién
oftalmica
del
Bromfenaco
en la
préctica
clinica.

Nota: Elaboracion propia 2021.

Anexo 2: Herramienta para andlisis de ensayos clinicos.

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe

A/éSon vélidos los resultados del ensayo?

35

Leyendo criticamente la evidencia clinica

Preguntas "de eliminacién”

11 pi para der un y clinico 1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta
claramente definida? 5 6 No
Una pregunta debe definirse en térmiinos de:
Comentarios generales La poblacidn de €studio.
Lo intervencion realizado.
« Paravalorar un ensayo hay que considerar tres grandes epigrafes: Los resultados
2 ¢Fue aleatoria la asignacién de los o
¢5on vdlidos los resultados del ensayo? pacientes a os tratamientos? st NOSE NO
¢Cudles son los resultados? ¢5e mantuvo oculto lo secuencia de
aleatorizacion?
¢Pueden ayudarnos estos resultados?
: 3 ¢k d te considerad:
Las 11 preguntas de las siguientes paginas estdn disefiadas para ayudarte a SN en sdecasybments conndarados i NOSE NO

centrarte en esos aspectos de modo sistemdtico.

« Las primeras tres preguntas son de eliminacién y pueden ser respondidas
répidamente. Si la respuesta a las tres es "si", entonces vale la pena continuar
con las preguntas restantes.

« Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

« En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estdn pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. |En los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder|
a todo con detalle!

£l marco conceptual necesario para la Interpretacidn y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo ofy puede aprenderse en los talleres de CASPe

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

Esta plantila deberia citarse como

Cabello, 4. por CASPe. Piantila para ayudarte a entender un Ensayo Clinico. En: CASP. Gulas CASPe de Lectura Crita do
a Litoratura Médica. Aicante: CASPe; 2005, Cuademo L p5-8.

hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en é1?
&€l sequimiento fue completo?
¢Se interrumpid precozmente el
estudio?
¢Se analizaron los pacientes en el
grupo ol que fueron oleatoriamente
asignados?

(24).



Preguntas de detalle

4 Se mantuvo el cegamiento a:
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.

%3

a
NOSE

NO

C/éPueden ayudarnos estos resultados?

lares los grupos al comienzo

En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

2p

NO'SE

NO

9 éPuede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacién local?

éCrees que los pacientes incluidos en el ensayo

son suficlentemente parecidos a tus

pacientes?

NO

6 ¢Al margen de la intervencién en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo?

o
NO SE

o

NO

10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica?

£n caso negativo, cenqué bfecta éso alo
decision a tomar?

i NOsE

NO

B/ éCudles son los resultados?

7 ¢Esmuy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
¢éLos desenlaces medidos son los del protocolo?.

11 ¢Los beneficios a obtener fustifican los
riesgos y los costes?

£s improbable que pyeda deducirse del ensayo

pero, ¢qué piensas ti ol respecto?

sf

NO

8 ¢Cudl es la precision de este efecto?

¢Cudles son sus intervalas de confianza?

Anexo 3: Herramienta de analisis de un estudio de diagnostico.



PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

[ 10 preguntas para un articulo sobre diagné

Comentarios generales

* Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica
de un articulo:

¢Son vdlidos sus resultados?
¢Cudles son los resultados?
¢Son aplicables en tu medio?

* Las 10 preguntas de las préximas paginas estdn disefiadas para ayudarte a
pensar sistemdticamente sobre estos aspectos. Las tres primeras preguntas
son “de eliminacién” y se pueden responder rapidamente. Sélo si la respuesta
s “si” en todas ellas, merece la pena continuar con las preguntas restantes.

Estas 10 preguntas estdn inspiradas en:

. Lijmer IC. Moll BW. Heisterkamp S et al. Empirical evidence of  design
reaalted bias in studies of diagnostic tests. JAMA 1999;282:1061-1066.

. Richardson WS. Wilson MC. Guyatt GH. Cook DJ. Nishikawa J. Users’ guides
to the medical literature: XV. How to use an article about disease

probability for differential diagnosis. JAMA. 1999; 281 (13): 1214-9.

£l marco conceptual necesario para la interpretacion y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo o/y puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015,

(ISBN 978-84-9022-447-2)

Esta plansla doderia ctarse come

Cabeo, J8. por CASPe. En CASPe
(Crisca do b Literatura Mocica. Alcante: CASPa; 2006, Cusdemo | 9 22-25.

Preguntas “de matiz”

4 ¢Hubo evaluacion “ciega” de los sio
resultados?

PISTA:

¢Los personas que interpretaron lo
prueba conocian los resultados del
patron de oro (y viceversa)?

NO SE PUEDE SABER 0
NO O

5 ¢La decision de realizar el patrén de sl
oro fue independiente del resultado de la
prueba problema?

PISTAS:

Consideror si:

 Seincluyeron preferentemente los
resultados positivos en la prueba
evoluor.

Se utilizaron diferentes patrones
de 0ro en los positivos y en los
negativos

NO SE PUEDE SABER 1
NO O

B/ éCudles son los resultados?

6 ¢Se pueden calcular los Cocientes de Enfermos No enfermos

Probabilidad (Likelihood ratios)?

PISTAS:

® ¢Se han tenido en cuenta los
pacientes con resultodo “no
concluyentes”?

¢Se pueden calculor los cocientes
de probabilidad para distintos
niveles de la pruebo, si procede?

Sensibilidad = a/(a+c).

Especifidad = d/(b+d).

LR+ = sens/(1-esp).

LR- = (1-sens)/esp.

7 iCudlesla precision de los
resultados?

PISTA:

«  Hay que buscar o calcular los
intervalos de confianza de los
cocientes de probabilidod.

Anexo 4: Herramienta de andlisis de estudios de Casos y Controles.

A/ ¢Son vilidos los resultados del estudio?

Preguntas "de eliminacién”
1 ¢Existié una comparacién con una sio
prueba de referencia adecuada?
NO SE PUEDE SABER 0
NOo
PISTAS:

« ¢Escomecto el patrdn de oro? (no
siempre se puede aplicar el mismo

patrdn de oro a todos los
pocientes).

2 éIncluyé la muestra un espectro
adecuado de pacientes?

PISTAS:

* (Eston adecuadamente descritos

los pacientes y como se
seleccionaron?

entre sanos y gravemente
enfermos.

Cosi cualquier prueba distingue

slo

NO SE PUEDE SABER

NOO

3 ¢Existe una adecuada descripcion de la

prueba?
PISTAS:

«  ¢Se define con claridad qué es un
resultado positivo y qué es un

resultodo negativo?

punto clave en pruebas que

dependen del observador como las

técnicas de imagen)?

¢Se especifica lo reproducibilidod
de la prueba (éste puede ser un

slo

NO SE PUEDE SABER 0

NOO

Merece la pena continuar?

€/ &Son los resultados aplicables al escenario?

8 ¢Serdn satisfactorios en el dmbito del

sio

escenario la reproducibilidad de la
prueba y su interpretacién? NO SE PUEDE SABER 11
PISTA: NO¢©
 Considera si el mbito de la prueba
es demasiodo diferente ol del
escenario
9 ¢Es aceptable la prueba en este caso? sio
PISTA: NO SE PUEDE SABER 0
* Considera la disponibilidod de la NO O
peuebo, los riesgos /molestias de lo
prueba y los costes
10 ¢Modificarén los resultados de la sio
prueba la decision sobre como actuar? =
o

PISTAS:

o Desde I perspectiva del escenario,
si o actitud no va a cambiar, lo
prueba es (al menos) initil.

o Considera el umbral de accién y la
probabilidod de enfermedad antes
y después de la prueba.

(24).
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F"q PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de
Casos y Controles

Comentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Casos y Controles:

¢Son vdlidos los resultados del estudio?

¢Cudles son los resultados?
¢Pueden aplicarse en tu medio?
Las 11 pregt en las paginas estan para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.
« Las dos primeras son “de y pueden
Sélo sila aestas dos es merece

la pena continuar con las restantes.

Hay un cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.
« Enla mayoria de las preguntas se te pide que respondas “si”, “no” o0 “no sé”.

En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para

alas Estdn para por qué la pregunta
es 1En los grupos no suele haber tiempo para responder
a todo con detalle!
1
Esta plantita deberia Cltarse como:
Cabeflo, JB por CASPe. Controles. En CASPe.

Lectura Critca de la Literatura Médica. Alcante: CASPe: 2005. Cuaderno . p.13-10.

Preguntas de detalle

3 ¢los casos se reclutaron/incluyeron de una
forma aceptable? u‘ o o
PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccion 9 N »

que pueda comprometer la validez de los
hallozgos

¢Los casos se han definido de formo
precisa? -

¢Los casos son representativos de una
poblacion definida (geogrdfica y/o.
temporaimente)?
¢8e establecié un sistema fiable paca
la seleccidn de todos los casos?
- £Sonincidencia a prevalencia?
Hay algo “especial” que ofécta a los
casos?
- ¢Elmarca temporol del estudio es
relevante en relacion a la
“enfermedad/exposicion?
8@ selectiond un nimero suficiente
de casos?
¢Tiene potencia estadistica?

4 ¢Los controles se seleccionaron de una
manera aceptable? o o o
sh NO'SE NO
PISTA: Se trata de buscor sesgo de selection
que pueda comprometer lo
generalizabilidad defos hallazgos.

¢Los controles son representativos de
una poblocion definida (geogrdfica y/o:
temporaimente)?

¢Hay olgo “especial® que bfecta a los
controles?

¢Hay muchos o respondedores?
¢Podrian ser los no respondedores de
‘alguna manera diferentes al resto?
¢Hap sido seleccionados de forma
oleatorizode; bosados en una
poblacion?

£Se selecciond un ndmero suficiente de
controles?

A/ éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacién

1 Lﬂmumanunm
claramente definido?

PISTA: Una pregunta se puede definir en
términos de

La poblacién estudioda.

Los foctores de riesgo estudiados,

Si el estudio intentd detector un efecto
beneficioso o perjudicial.

E3:

2 ¢los autores han utilizado un método
para responder a la

PISTA: Considerar

- ¢Esel estudio de Casos y Controles uno
forma adecuada para contestar la
pregunta en estas circunstancias? (¢Es
el resultado a estudio raro o
prejudicial?).

- ¢El estudio estd dirigido a contestor lo
pregunta?

| éMerece la pena continuar?

5 ¢lLa exposicion se midi6 de forma precisa
con el fin de minimizar posibles sesgos?

PISTA: Estamos buscando sesgos de medido,
retirada o de dasificacion:

¢Se definid I exposicidn cloromente y
se midio ésta de forma precisa?

¢Los autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

¢Los variables reflejan de forma
adecuada oquello gue se suponen que
tiene que medir? (han sido validadas).
¢éLos métodos de medida fueron
similores tanto ep los ¢asos como en los
controles?.

¢Cuando fue posible, seutilizé en el
estudio cegomiento?

¢La relacion temporal es correcta flo
exposicion de interés precede al
resultodo/variable de médido)?

a
si NO SE

a

NO

A. ¢Qué factores de confusién han tenido
en cuenta los autores?

Haz una lista de los foctores que piensas que
son Importantes y que los outores han
omitido (genéticos, ambientales,
socioeconémicos).

B. ¢Han tenido en cuenta los autores el
potencial de los factores de confusion en el
disefio y/o andlisis? \

PISTA/
Busca réstriceiones en el disefio y técnico,
por ejemplo, andlisis de modelizoeion,
i6n, regresign o de sensi
para corregir, controlar o pjustar los
factares de confusion,

Lista:

o
INO §€

2 b
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B/ éCudles son los resultados?

7 eCudles sonk . swadior | - N7 |\ = T

PISTA: e \

¢Cubles son los resultados petos?
¢El andlisis es apropiado pall su
disefio?
¢Cudn fuerte es la relacion de
asociocidn entre la exposicion yel
resultado (mira los odds ratio (OR))? .~
éLos resultodos se han ojdstado n\lm
po:(uex [mom;k mn/m ¥, aun

. asi, podrian estos foctores explicar la

iacion’

(¢Los ojustes han modificado de forma
sustancial los OR?

Cudl es la precision de los resultados? } /
&Cudl es la precisién de la estimacion del ) ke
riesgo? v\ /
PISTA: \ L\ <

Tamafio del valor de P.
Tano  de los intervalos ¢ de confianza. |-

¢CuyBl fue ¢l efecto de los individuos que:
rxpmmelpm:wenb L
\ evalacion? |

)

) \

C/ éSon los Itad a tu medio?

10 ¢Se pueden aplicar los resultados a tu o ST oy
medio? si ¢

PISTA: Considera si /

- Los pacientes cubiertos por el estudio.|—._
pueden ser suﬂormemgnw ﬂllmnm \ \
de los de tu dreg. )

- Tumedio parece ser muy difecente ol _| | -

_~del estudio.

£ uuedesmbnarbsbeujhlosy \

ptr}ubdumumtd:a? N[

\
1 ¢mr~uhﬂu“mqﬁdh o o [}
mmmm si NOSE NO
disponible?

PISTA:

Considera toda la evidencia disponible:
Ensayos Clinicos oleatorizados, Revisiones 2 L
Sistemdticas, Estudios de Cohorte y \ 1
Estudios de Casos y Controles, asi como$u \
consistencio.

(24).

9 (Te crees los resultados?

PISTA:

- iUn efecto grande es dificil de ignorar!
- ¢Puede deberse al ozar, sesgo o
confusién?

¢El diseflo y los métodos de este uVudAa

son lo suficientemente defectuasos pore.|

hacer que los resultados sean poco |

creibles? XN

Considera los rmems deqmd[odmms

(por ejemplo, m"“" temporol,
gradiénte dosis- mm rtoleza de

4 nmdatidn, vtmhlmm blpldottn).

( (

w0
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PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
Leyendo criticamente la evidencia clinica

Anexo 5: Herramienta de analisis de estudios de cohortes.

A/ éSon los resultados del estudio vélidos?
Preguntas de eliminacién

11 preguntas para ayudarte a entender un
estudio de cohortes

Comentarios generales

+ Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Cohortes:

¢&Son vdlidos los resultodos del estudio?

¢Cudles son los resultodos?
¢Pueden aplicarse a tu medio?
las11 enlas paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.
+  Las dos primeras son “de y pueden
Solossila a estas dos es merece
la pena continuar con las restantes.

+ Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

Enitdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta es
importante. {En los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder a
todo con detalle!

1 ¢Elestudio se centra en un tema
claramente definido?

PISTA: Una pregunta se puede definif en
términos de

La poblacién estudiada,

Los factores de riesgo estudiados.

Los resultados “outcomes™
considerados.

(¢Erestudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

si NO €

223

€l marco conceptual necesario para la interpretacion y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo o/y puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

2 ¢la cohorte se recluté de la manera mds.
adecuada?

PISTA: Se trata de buscor posibles sesgos de
seleccion que puedan comprometer que
los hallozgos se puedan generalizar.

¢La cohorte es representativa de una
poblacién definida?

¢Hay algo “especial” en lo cohorte?
¢Se incluyd o tados Ios que deberian
haberse Incluida en [y coborte?

Lo exposicion se midid de forma
precisa con el fin de minimizor.
posibles sesgos?

a o
si NOSE

o
NO

En CASPa.
Ge la Laeratura Médica Alicante: CASPe. 2005 Cuaderno § p 23-27

Preguntas de detalle

3 (¢Elresultado se midi6 de forma precisa

con el fin de minimizar posibles sesgos? bs
pos e sf NO'SE NO

PISTA: Se trata de buscar sesgos de medida o
de clasificacién:

¢éLos autores utilizoron variables

objetivas o subjetivas?.

¢éLas medidas reflejan de forma

adecuada aquello que se supone que

tiene que medir?

¢Seha establecido un sistema fiable

para detectar todos los casos. (por
\_ejemplo, parg medir los casos de

enfermedad)?

¢Se-clasificaron d todos los sujetos en

el grupo exposicién utilizando el

rismo tratamiento?
- ¢éLos métodos de medida fueron
similares en los diferentes grupos?
Eran los sujetos y/o el evaluador de
los resultados ciegos a la exposicion (si
esto no fue asi, importa)?

éMerece la pena continuor?

4 (¢Han tenido en cuenta los autores el

potencial efecto de los factores de| °

confusién en el disefio y/o andlisis del

‘estudio?

PISTA: Hoz una lista de los foctores que
consideras importantes

- Busca restricciones en el disefio y n las
técnicas utilizadas como, porejemplo,

los andiisis d¢ modelizacion,
estratificacidn, regresion g de

seasibilidod utilizados para corregir,
controlar o justificar los factores de.
onfusién.

e
Lista:

 (24).

37



5 ¢El seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente largo y completo?

PISTA:

- Los efectos buenos o malos deberian
oparecer por ellos mismos.

- Los sujetos perdidos durante el =
seguimiento pueden haber ténido'
resultados distintos a los disponibles
para la evalugcion.

- En una cohorte abierta o dinémica,
¢huboalgo especial que influyd enel
resultado o en o exposicion de los.

( suietbs que entroronen la wl:onei

C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

B/ éCudles son los resultados?

8 ¢Te parecen creibles los resultados?

PISTA: jUn efecto grande es dificil de
i !

ignoror!

- ¢Puede deberse ol azor, sesgo o
confusién?

- ¢El disefio y los métodos de este
estudio son lo suficientemente,
defectuosos para hacer que los
resultados sean poko creibles?

Considera Ios critetios de Brodford Hill

(por ejemplo, secuéncia temporal,
grodiente dosis-respuesto, fortolezo

de asociacidn; verosimilitud bioldgica).

a

NO'SE

NO

6 ¢Cuiles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- ¢Cudles son los resultados netos?

- ¢Los autores han dado la tasa o Jo
proporcién entre los expuestos/no
expuestos?

- ¢Cdmo de fuerte es la relacion de.
osociacion entre la exposicion y el
resultado (RR)?

9 ¢los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia
disponible?

o
NOSE

7 iCudl es la precision de los resultados?

10 ¢Se pueden aplicar los resultados en
tu medio?

PISTA: Considera si

Los pacientes cublertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de Jos
de tu drea, \

Tu medig parece ser muy.diferente:

al del estudio. .
- dpuedes estimar 0 beneficios y
Ppedjuicios en tu medio?

o
NOSE

11 ¢Va a cambiar esto tu decision
clinica?
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