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I. RESUMEN

VARIABILIDAD DE LA PRESION INTRAOCULAR EN PACIENTES OPERADOS DE
QUERATOPLASTIA PARCIAL PENETRANTE USANDO FORMULA CORREGIDA DE
PRESION INTRAOCULAR, CON EL TRATAMIENTO A BASE
TIMOLOL+PREDNISOLONA+CIPROFLOXACINO EN COMBO, TIMOLOL+BRIMONIDINA

EN COMBINACION FIJA' Y GATIFLOXACINO+PREDNISOLONA EN COMBINACION FIJA.

INTRODUCCION

La presion intraocular (PIO) elevada posterior queratoplastia parcial penetrante (QPP) y las
infecciones son la principal causa de falla del injerto. El uso profilactico de antibiéticos,
antiinflamatorios y antiglaucomatosos después de una QPP constituye una medida terapéutica
aceptada. Las combinaciones fijas de hipotensores oculares han probado tener mayor eficacia.
OBJETIVO GENERAL. Describir comportamiento de la PIO en pacientes operados de QPP a las
24 horas, 1 semana y 1 mes del postoperatorio usando las combinaciones fijas de Timolol +
Brimonidina y Gatifloxacino + Prednisolona.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo en el servicio de oftalmologia de la UMAE HE
CMNSXXI. 12 pacientes sometidos a QPP con factores de riesgo para desarrollar hipertensién
ocular (HO) y/o glaucoma en el postquirurgico.

RESULTADOS.

Los resultados mostraron un aumento de la PIO a las 24 horas postquirurgicas condicionado por
aumento del grosor corneal y diagnéstico, una tendencia hacia la recuperacién a las 4 semanas
postquirdrgicas.

CONCLUSIONES.

La combinacioén fija timolol+brimonidina es eficaz en el control de la PIO en el postquirirgico de
pacientes sometidos a QPP con factores de riesgo para desarrollar HO y/o glaucoma. La
combinacion fija timolol-brimonidina demostré una tendencia sostenida en el control de PIO a lo

largo de 4 semanas de uso y no interfirié con la recuperacion del grosor del injerto.



INTRODUCCION

El trasplante de coérnea o queratoplastia parcial penetrante (QPP) es una de las técnicas
quirargicas mas antiguas de la oftalmologia, siendo un procedimiento quirdrgico en el cual el
tejido corneal anormal del paciente es sustituido por el tejido corneal de un donante sano -

El primer trasplante de cérnea penetrante reportado fue el realizado por Eduard Konrad Zirm en
1906 el cual se mantuvo transparente. En México no fue sino hasta 1945 cuando el Dr.
Antonio Torres Estrada llevé a cabo el primer trasplante de cérnea con malos resultados®. En
1960 el Dr. Diego Cuevas reporto el primer trasplante de cérnea exitoso y cinco afios mas tarde
publicé una serie de 360 trasplantesz’ ®. Actualmente es la técnica de trasplante de érganos
mas frecuentemente realizada y de mayor éxito en el mundo.

Las causas que afectan la cornea y alteran su transparencia son de origen multiple. Las
infecciones, traumatismos, procedimientos quirdrgicos como la extraccion de catarata,

glaucoma o retina hacen fallar los mecanismos que controlan la transparecia1’ 3,

Las complicaciones posteriores a una QPP tenemos el rechazo del injerto, infeccion,
regeneracion defectuosa del epitelio, dehiscencia de sutura, sinéquias del iris y el glaucoma.
Particularmente el glaucoma o presion intraocular (PIO) elevada continua siendo la principal
causa de ceguera después de una QPP al causar dafo irreversible al nervio éptico y falla del
injerto como lo describieron Irvine y Kaufman en 1969 ‘

La elevacion de la PIO en el periodo postoperatorio temprano se puede deber a inflamacion
postoperatoria, sustancias viscoelasticas, uso de alpha-quimotripsina, filtracion de la herida con
angulo cerrado, técnica quirurgica (suturas apretadas, cérnea receptora con el mismo tamafo
que el botén corneal, cérnea periférica con aumento en su espesor), glaucoma por bloqueo
pupilar, glaucoma preexistente y queratoplastia penetrante en ojos afacos secundario a colapso
mecanico del émgulo4 y en el postoperatorio tardio son QPP en ojos &facos, QPP combinado
con extraccion de catarata, glaucoma de angulo cerrado crénico, glaucoma preexistente,
glaucoma secundario al uso de esteroides, rechazo del injerto con glaucoma, glaucoma de
células fantasma, glaucoma maligno™®.

El diagnodstico de glaucoma en QPP se realiza con la medicion de la PIO en el postoperatorio
temprano y tardio, cambios en el disco optico y la progresion de cambios en el campo visual 4,

La adecuada toma de PIO en pacientes con QPP suele ser dificil debido a la irregularidad de



la superficie corneal. Las variaciones en el espesor corneal cambian la histéresis de la cérnea
al sufrir identacion o aplanacién en algun punto dado. Esto puede afectar la exactitud de la
toma de PIO. Una cérnea delgada puede requerir menos fuerza para aplanarla y por lo tanto se
subestimara la PIO, mientras que una cdrnea gruesa necesitara mas fuerza dandonos una
medicion alta en la lectura de la P1O°.

Las cérneas de los pacientes operados de QPP sufren edema y por lo tanto aumento del
espesor corneal por el dafio que existe en la bomba Na* - K" ATPasa del endotelio corneal. La
recuperacion de la funcion endotelial ocurre hasta un mes después de la agresién corneal y se
puede dividir en tres etapas: en la etapa | (0-3 dias) la cérnea alcanza su mayor grosor por el
edema existente, en la etapa Il la permeabilidad endotelial y la bomba Na® - K* ATPasa
rapidamente incrementa su funcionalidad (una semana) vy la etapa Ill en la que existe una
normalizacion de la morfologia y funcionalidad celular (un mes). Cabe mencionar que la
recuperacion corneal en todas sus capas puede ser tan prolongada como hasta seis meses a
un afio después de la intervencion quirdrgica 6,

La Asociacion Mexicana de Glaucoma utiliza la féormula corregida de PIO basados en los
estudios realizados en el afio 2004 por Shih et al'? y Brandt "> tomando en cuenta el espesor
central de la cérnea (ECC) medida por paquimetria ultrasénica.

El uso profilactico de antibiéticos y antiinflamatorios después de procedimientos invasivos del
globo ocular constituye una medida terapéutica aceptada y ampliamente utilizada en la practica
oftalmolégica, conforme a lo documentado en la literatura internacional. Asi mismo el uso de
medicamentos hipotensores oculares adecuados forma parte del tratamiento postquirdrgico de
un paciente sometido a QPP. La necesidad de tener que aplicar mas de un farmaco aumenta la
exposicion del ojo a conservadores, lo cual puede ocasionar dafio en la superficie ocular. La
terapia multiple dificulta la continuidad del tratamiento, incrementa los costos y expone al

% En este sentido la industria farmacéutica ha

paciente a efectos colaterales innecesarios
desarrollado combinaciones fijas cuyo objetivo es disminuir la toxicidad, simplificar los horarios
de dosificaciéon y aumentar el consentimiento y comodidad del paciente, derivado en un apego
superior y consecuentemente en una mayor eficacia.

Las caracteristicas que deben tener las terapias para el glaucoma son: presentar un efecto

hipotensor mayor de 20-25%, buena tolerancia, taquifilaxia tardia o ausente y un numero



reducido de aplicaciones (maximo dos) " El tratamiento médico del glaucoma debe
mantenerse tan sencillo como sea posible; sin embargo, la adicién de un nuevo medicamento
esta indicada cuando no se ha alcanzado la PO ideal %/, ya que el objetivo de la terapia médica
en glaucoma es disminuir la presion intraocular a un nivel donde se detenga o disminuya la
progresion del dafo glaucomatoso. Aunque la monoterapia es ideal, muchos pacientes
necesitan mas de un medicamento para lograrlo.

El Timolol ha demostrado ser altamente efectivo como terapia de iniciacion; sin embargo el
50% de los pacientes requieren de la adicion de un medicamento para lograr los niveles de PIO
ideal”. Por otro lado la brimonidina es un alfa 2 agonista, que no presenta taquifilaxia y puede
ser utilizado en pacientes con patologia corneal, ya que no afecta la funcionalidad del endotelio
corneal como los inhibidores de

anhidrasa carbonica.

La combinacién fija de brimonidina-timolol fue introducida en el 2005, y ha probado tener un
gran efecto al disminuir la P10, siendo éste mayor que el de sus componentes por separado 3
asi como que reduce considerablemente la hiperemia conjuntival, ademas de que se ha visto
se presentan menos reacciones alérgicas; una posible explicacion es que la presencia de
timolol con su accién vasoconstrictora controla a los agentes adrenérgicos como la brimonidina,
los cuales reducen el volumen de células conjuntivas, ampliando asi los espacios celulares y
permitiendo que posibles alérgenos pasen a través y causen una reaccion alérgica 32

En el 17.3% de las queratoplastias primarias realizadas se encuentran cultivos bacterianos; de
ellas, en los ojos infectados el 91.4% de las bacterias son gram-positivas, siendo el

Streptococcus pneumoniae el organismo mas comun 4,

La busqueda de nuevos y mas
potentes antibidticos de amplio espectro ha sido estimulada por el problema que representa la
capacidad de los microorganismos para desarrollar resistencia a los mismos. La Gatifloxacina
es una fluoroquinolona de 42 generacién, que presenta amplio espectro y actividad
antibacteriana contra microorganismos gram-positivos y gram-negativos, anaerdbios,
micobacterias, especies de Mycoplasma, y Chlamydia. El acetato de prednisolona es el 21-
acetato de 11, 17, 21-triidroxipregna-1,4 dieno- 3,20 diona, substancia que suprime la

respuesta inflamatoria. La prednisolona es un corticoesteroide y como tal puede prevenir o

suprimir la inflamaciéon en respuesta a multiples casos, incluyendo estimulos infecciosos,



quimicos, radiactivos, mecanicos e inmunoldgicos.

El propdsito de este estudio fue cuantificar de manera mas exacta y real la PIO de los
pacientes operados de QPP con factores de riesgo para desarrollar HO y/o glaucoma
postquirdrgico, ya que es la principal causa de ceguera en los pacientes trasplantados. Al
identificar una PIO elevada real en forma oportuna permitira que los pacientes trasplantados
cuenten con una terapia hipotensora ocular eficaz e inmediata y asi disminuir en gran medida

el riesgo de un fracaso de un trasplante corneal y otras complicaciones asociadas.

Se analizé el comportamiento de la PIO en pacientes operados de QPP teniendo en cuenta el
espesor corneal y diagndstico en la recuperacion fisiolégica de la bomba endotelial del injerto
para obtener una medicion mas fidedigna de la PIO para el diagndstico oportuno y tratamiento

inmediato de HO.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL. Describir el comportamiento de la presién intraocular en pacientes
operados de queratoplastia parcial penetrante con factores de riesgo para desarrollar HO y/o
glaucoma, utilizando la férmula corregida de PIO a las 24 horas, 1 semana y 1 mes del
postoperatorio usando las combinaciones fijas de Timolol + Brimonidina y Gatifloxacino +
Prednisolona con respecto al grupo histérico en 2008 donde los pacientes usaron solo timolol al

0.5% y no tenian factores de riesgo para desarrollar HO y/o glaucoma en el postquirtrgico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS. Analizar el comportamiento de la presién intraocular en pacientes
operados de queratoplastia parcial penetrante con factores de riesgo para desarrollar HO y/o
glaucoma, utilizando la férmula corregida de PIO a las 24 horas, 1 semana y 1 mes del
postoperatorio usando las combinaciones fijas de Timolol + Brimonidina y Gatifloxacino +
Prednisolona con respecto al grupo histérico en 2008 donde los pacientes usaron solo timolol al
0.5% y no tenian factores de riesgo para desarrollar HO y/o glaucoma en el postquirargico.

El propésito de este estudio fue cuantificar de manera mas exacta y real la PIO de los
pacientes operados de QPP con factores de riesgo para desarrollar HO y/o glaucoma
postquirdrgico, ya que es la principal causa de ceguera en los pacientes trasplantados. Al
identificar una PIO elevada real en forma oportuna permitira que los pacientes trasplantados

cuenten con una terapia hipotensora ocular eficaz e inmediata y asi disminuir en gran medida

el riesgo de un fracaso de un trasplante corneal y otras complicaciones asociadas.

Se analizé el comportamiento de la PIO en pacientes operados de QPP teniendo en cuenta el
espesor corneal y diagndstico en la recuperacion fisioldgica de la bomba endotelial del injerto
para obtener una medicidon mas fidedigna de la PIO para el diagndstico oportuno y tratamiento

inmediato de HO.



I. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo en el servicio de

oftalmologia de la UMAE HE CMNSXXI.

UNIVERSO DE TRABAJO. 12 pacientes sometidos a QPP en la UMAE HE CMNSXXI que

cumplieron con los criterios de inclusién sefialados

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Definicion conceptual Definicion operativa Escala
Queratoplasti  Intercambio de tejido corneal de Intercambio de tejido corneal de Cualitativa
a parcial espesor completo incluida la espesor completo incluida la zona nominal
penetrante zona optica del receptor por el optica del receptor por el del
del donante™ donante con indicacién optica
para mejorar la Agudeza Visual '°

VARIABLES DEPENDIENTES

Definicion conceptual Definicion operativa Escala




Presion

intraocular

Es la presion hidrostatica dentro
del globo ocular regulada por la
resistencia del flujo del humor
acuoso a través de la malla
trabecular. La PIO se mide con
dos tipos de tonémetros: de
contacto ( Schoitz, Goldmann,
Perkins) y los de no contacto

(tonémetro de aire) '°

Presion intraocular normal sera
aquella en la que al aplicar la
férmula corregida segun el
espesor corneal y utilizando el
tonémetro de Goldmann sea
menor de 21 mmHg, arriba de
esta medicion se considerara

presion intraocular elevada'”

Cuantitativa

continua

OTRAS VARIABLES:

Definicién conceptual

operativa

El determinado por los
cromosomas sexuales; la
presencia de dos
cromosomas X determina
el sexo femenino y la de
un cromosoma Y y otro X

el sexo masculino '

Definicion

1. Masculino

2. Femenino

Unidades de

medida

Masculino

Femenino

Escala de
medicion
Cualitativa
nominal

dicotomica




Agudeza

visual

Paquimetria

Tiempo trascurrido desde

el nacimiento '°.

Expresion clinica referida
a la capacidad del ojo de
distinguir dos puntos
como separados a una

distancia determinada. %°

La medicién del espesor

de la cornea

Edad del
paciente que se
encuentra
registrada en el
expediente al
momento del

trasplante

Expresion
numérica del
sentido de las
formas, y
corresponde al
angulo
subtendido a la
retina por el
objeto mas
pequefio que
pueda ser
percibido. Medida
por medio de la
Cartilla de
Snellen®.

Espesor de la
cornea que va
desde la
superficie
anterior (epitelio)
a la superficie
posterior
(endotelio) y se

mide en Micras

Espesor corneal

normal promedio

0-99 anos Cuantitativa

discreta

Percibe Luz (PL) Cuantitativa

discreta
Percibe

movimientos de
manos (PMM)

Cuenta dedos (CD)

Cartilla de Snellen
que va en la escala
de peor vision a

mejor vision:

20/400, 20/200,

20/140, 20/100,

20/80, 20/60,

20/40, 20/20
470-570um

(espesor corneal

Cuantitativa
continua

normal)

cérnea delgada

menor de 470um

edema o
engrosamiento
corneal mayor de

570 pm




para este estudio

545um 2" espesor corneal
promedio 545um
Diagnéstico Patologia corneal Patologia corneal Cualitativa
JHERENIGE anterior al trasplante. capaz de alterar nominal

su transparencia
y que es
indicacion para
QPP.

SELECCION DE LA MUESTRA

a. TAMANO DE LA MUESTRA

12 pacientes operados de Queratoplastia Parcial Penetrante (QPP), que cumplieron con los

criterios de seleccion, y que recibieron en el posoperatorio combinaciones fijas

timolol+brimonidina y gatifloxacino+prednisolona.

b. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes que se sometieron a QPP.

Pacientes con pseudofaquia y candidatos a procedimientos combinados.

Que no presentaron hipertension ocular en la toma de su PIO basal corregida prequirdrgica.

Que no presentaron patologia infecciosa activa, ni hayan utilizado previamente medicamentos,

o tengan alguna perforacion corneal.

CRITERIOS DE NO INCLUSION



Complicaciones derivadas del evento quirdrgico como ruptura de capsula posterior, iridectomia

postquirurgica o vitrectomia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Se eliminaron pacientes que no acudieron a citas de seguimiento o que no permitieron la

realizacion de la toma de presién intraocular, asi como la falta de apego a tratamiento.

PROCEDIMIENTOS

1.Se estudié de forma prospectiva a pacientes quienes cumplieron con los criterios de
seleccion conforme a la lista de espera para trasplante corneal del Centro Nacional de
Trasplantes (CENATRA) y acorde al Comité Interno de Trasplante de la Unidad Médica de Alta

Especialidad del CMN SXXI.

2. Se le realizé historia clinica y exploracion oftalmolégica completa (agudeza visual, presion
intraocular corregida, paquimetria). Firma de hoja quirdrgica y de consentimiento informado

(Médico adscrito al servicio cérnea y médico residente).

3. Bajo anestesia general se realizd la queratoplastia parcial penetrante por médico cirujano

oftalmdlogo adscrito al servicio de trasplante.

4. La medicacion topica oftalmolégica y oral postoperatoria fue la siguiente:

Combinacion fija de Gatifloxacina + Prednisolona una gota cada 3 horas con esquema de
reduccion + Combinacion fija de Timolol + Brimonidina una gota cada 12 horas + cloruro de
sodio solucidn oftédlmica una gota cada tres horas + acetazolamida tabletas 250mg una tableta

cada 12 horas via oral por 5 dias.



5. Se midieron las siguientes variables un dia antes de la cirugia durante la consulta matutina
(entre 8 am y 11 am) del servicio de cérnea (médico adscrito al servicio cornea, médico
residente):

Presion intraocular con el tonémetro Goldmann, la agudeza visual por medio de la cartilla de
Snellen. Con efectos de anestesia topica con tetracaina se midié el espesor corneal central
utilizando el paquimetro ultrasénico marca Allegran Humphrey 850. Las mediciones de las

variables anteriores se repetiran a las 24 horas, una semana y un mes del postoperatorio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron cuadros y graficas de barras, histogramas para las variables del estudio segun
corresponda. Las variables cualitativas se resumen con tasas y porcentajes, y las cuantitativas

con media y desviacion estandar.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apega a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana en materia de
investigacion, a la Declaracién de Helsinki conservando la seguridad y buscando todo beneficio
para los pacientes. No violandose ninguno de los principios éticos de la investigacién en seres

humanos, los datos obtenidos se manejaran de manera confidencial.

Se solicito consentimiento bajo informacion para la realizacion del trasplante corneal. Se
solicito consentimiento verbal para la medicién de las variables del estudio debido a que la
cuantificacion de la agudeza visual, presion intraocular y paquimetria. Ademas dichos

procedimientos se consideran con riesgo menor al minimo.



lll. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS
Médicos de base adscritos al servicio, residente de tercer afio de la especialidad de

oftalmologia (tesista).

RECURSOS MATERIALES

v Libreta de registro, lapiz, papel, equipo de computo, programa Word y Excel
v" Tonometro de Goldmann

v' Paquimetro ultrasénico marca Allegran Humphrey 850.
v" Hoja de recoleccion de datos (Excel)

v' Tetracaina solucién oftalmica

v Fluoresceina oftalmica

v' Tropicamida solucién oftalmica

v Ciprofloxacino solucién oftalmica

v Timolol 0.5% solucién oftalmica

v Cloruro de sodio solucién oftalmica

v" Hipromelosa 0.5% solucion oftalmica

v" Acetazolamida tabletas 250mg

RECURSOS FINANCIEROS

No se requirié de un financiamiento especial.



IV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Pregunta inicial

Recopilaciéon X X
bibliografica

Temario inicial X X
Disefio del marco X X
tedrico

Planteamiento del X X
problema

Planteamiento de X X
objetivos

Planteamiento de X X

la muestra y diseiio

de la muestra

Diseiio del X X

instrumento

Recoleccion de X X X X

datos

Andlisis de la X

informacion

Redaccion final X

Impresiéon X

Presentacion y X

difusion




I. RESULTADOS

Demograficos.

Se tomd como referencia estudio previo realizado en esta UMAE en el 2008, donde los pacientes solo
usaron timolol en el postquirdrgico y su principal diagnéstico prequirtrgico fué queratocono y donde no
tienen factores de riesgo para el desarrollo de HO y/o glaucoma.

Pacientes incluidos. (Grafica 1) Grupo1 histérico: 31 pacientes, Grupo 2: 12 pacientes. En el grupo 1
(histérico 2008) se incluyeron pacientes que en postoperatorio usaron timolol solucion oftalmica al 0.5%
una gota cada 12 horas mas resto de medicamentos y grupo 2 combinacién fija timolol +brimonidina una

gota cada 12 horas.

Histoérico

Grafica 1. Distribucién de género en los grupos de los sujetos estudiados.

Género y edad. En el grupo 1 se reclutaron 17 hombres (55%), y 14 mujeres (45%), con edad promedio
de 41.4+19.6 afos. En el grupo 2 se incluyeron 5 hombres (42%), y 5 mujeres (58%) con edad promedio

de 56.8+11.6 afios.



Histoérico
2008

Gréfica 2. Edad promedio de los sujetos.

El espesor corneal fue utilizado para introducir una variable de correccién que permito estimar con mayor
exactitud la presion intraocular, como se comenté anteriormente, por cada 10 micras que aumente o
disminuya la cornea se introduce un aumento o disminucién de aproximadamente 1.5 mmHg. En cada
visita se reviso el espesor corneal encontrandose los siguientes resultados: grupo 1, Preoperatorio: 513.0
+127.4 ym, 24 hrs: 717.0 £70.1 ym, Semana 1: 615 +46.5 ym, Semana 4: 555.6 +29.9 ym. En el grupo 2
los resultados fueron: Preoperatorio: 656.8 + 87.1 um, 24 hrs: 651.5 + 94.4 uym, Semana 1: 647.1 £123.3

pUm, y semana 4 de 590.7 + 45.3 ym.

717.0
656.8 647.1

651.5 '\-590_7
615.
51 555.6

= GRUPO 1
=== GRUPO 2

Preoperatorio 24 hrs Semana 1 Semana 4

Grafico 3. Espesor Corneal Central del histérico y del presente estudio



En el grupo 1, la PIO encontrada se comparé con la PIO corregida utilizando la formula aceptada por la
Asociacion Mexicana de Glaucoma, que toma en cuenta el grosor central de la cornea donde se realiza
la medicién. El factor que agrega el espesor corneal es de aproximadamente 1.5 mmHg por cada 10
micras que aumente o disminuya, esto genera una variacion en la presién resultante después de aplicar

la formula corregida como se aprecia en la grafica 4.

Preoperatorio: Grupo 1 PIO Sin Correccién (SC) 15.13 mmHg +3.88, PIO Corregida (C) 16.73 +4.52

mmHg. 24 hrs: PIO SC 18.81 mmHg + 2.82 PIO C, 10.21 £ 4.21. Semana 1: PIO SC 15.71 mmHg %

2.10, PIO C 12.21 mmHg +2.05, Semana 4: PIO SC 14.32 mmHg = 1.81, PIO C 13.79 mmHg +2.06

18.81

16.72 15.71
15.13, 14.32
3.79
12.33
10.80 -+ PIO SC
= PlOC
Preoperatorio 24 hrs Semana 1 Semana 4

Grafica 4. Grupo 1: Presion Intraocular sin correccion vs Presion Intraocular aplicando correccion.

En el grupo 2, la PIO encontrada se comparé con la PIO corregida, en la misma manera que se hizo en
el grupo 1. Preoperatorio: PIO SC 19 mm Hg +4.9, PIO C 13.42 +5.68 mmHg. 24 hrs: PIO SC 19.75
mmHg = 5.4, PIO C, 14.43 + 7.42. Semana 1: PIO SC 16.33 mmHg + 3.96, PIO C 11.23 mmHg +4.88,

Semana 4: PIO SC 16.25 mmHg + 3.98, PIO C 13.97 mmHg £3.03.



9.00 19.75

16.33 16.25
14.43 13.97 |*-PIOSC
13.41 =PIOC
11.23
Preoperatorio 24 hrs Semana 1 Semana 4

Grafica 5. Grupo 2. Presion intraocular sin correccion vs Presién Intraocular aplicando correcciéon

En las siguientes graficas se muestra la relacion presente entre las PIO tomadas en el grupo 1 y grupo 2
sin correccion (grafico 6) y con correccion (grafico 7). La PIO fue analizada en el Preoperatorio, 24 hrs,
semana 1y semana 2. El valor de la PIO en la visita del Preoperatorio fue de 15.13 mmHg +3.88 en el
grupo 1, y de 19.0 mmHg 4.9 en el grupo 2, una diferencia de 3.87 mmHg. En la visita de 24 horas en el
grupo 1 se encontré una PIO de 18.81 mmHg +2.1, un aumento de 2.68 mmHg, en el grupo 2 la PIO fue
de 19.75 mmHg +5.4, un aumento de 0.75 mmHg en comparacion con la PIO de preoperatorio y una
diferencia de 0.94 mmHg con respecto a la misma medicion en el grupo 1. En la vista de semana 1, la
PIO del grupo 1 fue de 15.71 mmHg 2.1 una disminucion de 3.1 mmHg en relacién a la visita de 24 hrs.
En la visita de semana 1, la PIO del grupo 2 fue de 16.33 mmHg * 3.96, una disminucién de 3.42 mmHg

en relacion a la visita de 24 hrs.

Grafico 6. PIO SC Grupo 1 vs PIO SC Grupo 2



La Grafica 7 muestra las PIO corregidas de los dos grupos, entre los cuales la PIO preoperatorio para el
Grupo 1 es de 16.72 mmHg +4.52, para el grupo 2 es de 13.41 mmHg *+ 5.68, esto representa una
diferencia de 3.31 mmHg. En la visita de 24 horas el grupo 1 mostré una caida en la presion de 6.52
mmHg para ubicarse en 10.21 mmHg + 4.21, en comparacion con el grupo 2 que aumentdé en 1.02
mmHg ubicandose en 14.43 mmHg £7.42, una diferencia de 4.22 mmHg entre estos dos grupos, en la
visita de semana 1 el grupo 1 arrojé un resultado de 12.21 mmHg £2.05 en comparacion al grupo 2 que
arrojo un resultado de 11.23 mmHg * 4.88. En la ultima visita el grupo 1 tuvo una presién promedio de

13.79 mmHg +2.06 en comparacion al grupo 2 de 13.97 mmHg * 3.03, una diferencia de 0.18 mmHg.

Gréfico 7. PIO C Grupo 1 VS PIO C Grupo 2.

DISCUSION.



En el estudio histérico realizado por el Dr. Arturo Carrasco y con seguimiento por la Dra. Areli Farias, en
este hospital se concreto que la variabilidad de la PIO en los pacientes operados de QPP depende
directamente del grosor corneal y se supo la importancia de usar la férmula de correccién de la PIO con
respecto al grosor corneal, de tal forma que en este estudio sometimos a una combinacion fija al reto de
controlar la PIO en pacientes con factores de riesgo para desarrollar glaucoma. El principal diagnéstico
prequirirgico de los pacientes del grupo 1 es leucoma por queratocono condicidn que no aumenta
grosor corneal (por el contrario hay una disminuciéon del mismo) en el prequirargico. En el grupo 2 el
principal diagnéstico fue la queratopatia bulosa (situacidon clinica que aumenta grosor corneal por
edema), esto se traduce en una mayor paquimetria corneal central y por tanto una PIO SC mayor en el
prequirdrgico. En el grupo 2 tenemos una mayor edad, antecedente de pseudofaquia y la realizacion de

procedimientos combinados.

La tendencia del grupo 2 es hacia la recuperacion del grosor corneal y por tanto de la PIO corregida se
equipara con PIO SC, con la misma tendencia que el grupo 1, con mayor lentitud con respecto al tiempo
pero sabemos que los injertos corneales se asignan por la variable edad, que el conteo de células
endoteliales es directamente proporcional a la misma y que la funcionalidad del endotelio corneal en la

queratopatia bullosa esta alterada.

La tendencia del grupo 2 hacia el control de la PIO es hacia la baja de igual forma que el grupo 1 sin
embargo en el grupo 2 tenemos PIO més elevadas debido en primer instancia a la edad, ya que
sabemos que la PIO aumenta conforme a la edad de manera normal en toda la poblacién, asi mismo la
realizacion de procedimientos combinados y la pseudofaquia condiciona mayor probabilidad de

desarrollar glaucoma postquirurgico.

La relacion que existe entre grosor corneal central y la PIO tomada y corregida en pacientes sometidos a
QPP se ha documentado en estudios previos de este Hospital, sobre todo a las 24 horas del
postoperatorio, con monoterapia a base de timolol. La combinacion fija timolol+brimonidina demuestra un
mejor control de la P1O, con una tendencia mas sostenida sobre todo a la primera semana de uso aun
con factores de riesgo. Sin embargo debemos ampliar la muestra de pacientes y dar un mayor tiempo de
control postquirirgico, para descartar la presencia o no de taquifilaxia, condiciéon que tedricamente se

evita con el uso de brimonidina.

Factores previamente descritos como la edad del paciente, patologia previa prequirirgica, la realizacién

de procedimientos combinados, pseudofaquia, entre otros como, antecedente previo de glaucoma,



tension de los puntos de sutura y tamafo del injerto son factores de suma importancia en la presentacion
de HO y/o glaucoma posterior a QPP y son factores agravantes para lograr un mejor control de la PIO

posterior a la QPP.

A pesar de los factores de riesgo observados en los pacientes del presente estudio la recuperacion del
grosor del injerto se estabilizé en 4 semanas, lo que demuestra que la combinacién fija no altera la

recuperacion de la funcionalidad de la bomba Na*-K* ATPasa del endotelio corneal recién trasplantado.

El hecho de tener grupos con diferentes factores de riesgo asociados para desarrollo de HO y/o
glaucoma no permite realizar comparaciones en la eficacia de combinacion fija en relacién con solo
timolol al 0.5%. Seria importante considerar a corto plazo tener un grupo con edad y diagndstico
semejante e indicar el uso de timolol al 0.5% para establecer estadisticamente la mayor eficacia de las

moléculas en comento.



1. CONCLUSIONES

Se reforzo la relacion e importancia que existe entre el grosor corneal central postquirdrgico en
pacientes de QPP y la importancia de documentar la PIO corregida, ya que existe variabilidad

significativa con la PIO tomada, sobre todo a las 24 horas del evento quirtrgico.

La combinacion fija timol-brimonidina es eficaz para controlar la PIO en pacientes sometidos a
QPP aun en presencia de factores de riesgo para desarrollar HO y/o glaucoma sin alterar la

funcionalidad del endotelio corneal.

La recuperacion del grosor del injerto es en 4 semanas independientemente de los factores de

riesgo para desarrollar HO y/o glaucoma.

Se debe ampliar la muestra y dar mayor seguimiento a los pacientes para documentar
comparativamente la utilidad de la combinacién fija timol-brimonidina en pacientes sometidos a

QPP con factores de riesgo a desarrollar HO y/o glaucoma en el postquirurgico.



I ANEXOS.
En la Tabla 1 se muestra la Agudeza Visual (AV) de los grupos que se tomaron en la visita
preoperatorio y semana 4. Grupo 1 (n=31), Grupo 2 (n=12). Los resultados se enlistan en

funcion de la capacidad visual.

GRUPO 1 GRUPO 2
PREOPERATORIO @ SEMANA4 PREOPERATORIO SEMANA 4

MM 5 0 1 0
CD 23 6 5 1
20/400 2 5 5 1
20/200 1 7 0 4
20/150 0 1 0 0
20/140 0 1 1 1
20/100 0 4 0 &
20/80 0 2 0 0
20/60 0 1 0 0
20/50 0 4 0 0
20/40 0 0 0 1
20/30 0 0 0 1
Total 31 31 12 12

Tabla 1. Agudeza visual Grupo 1y Grupo 2, categorias: CD (Cuenta Dedos), Movimiento de Manos (MM).

Demograficos 2008
Edad Totales
promedio 41.4 | Max 76
desviacién estandar 19.6 | Min 13
Género Porcentaje
Hombres 17 55%
Mujeres 14 45%
31
Demograficos 2009
Edad Totales
promedio 56.8 Max 75
desviacion estandar 11.6 Min 36
Género Porcentaje
Hombres 5 42%




Mujeres 7 58%
12

PIO
PIO SIN CORRECCION Preoperatorio | 24 hrs Semana 1 Semana 4
2008
promedio 15.13 18.81 15.71 14.32
Desviacion estandar 3.88 2.82 210 1.81
Max 24.00 24.00 20.00 18.00
Min 10.00 10.00 12.00 11.00
PIO CORREGIDA Preoperatorio | 24 hrs Semana 1 Semana 4
Promedio 16.73 10.21 12.21 13.79
Desviacion Estandar 4.52 4.21 2.05 2.06
Max 24.35 16.65 17.50 17.60
Min 8.10 -9.05 8.25 10.25
PIO
PIO SIN CORRECCION Preoperatorio | 24 hrs Semana 1 Semana 4
2009
promedio 19.00 19.75 16.33 16.25
Desviacion estandar 4.90 5.40 3.96 3.98
Max 30.00 31.00 22.00 24.00
Min 12.00 11.00 12.00 10.00
PIO CORREGIDA 2009 Preoperatorio | 24 hrs Semana 1 Semana 4
promedio 13.41 14.43 11.23 13.97
Desviacion estandar 5.68 7.42 4.88 3.03
Max 29.25 31.15 21.50 18.25
Min 6.35 5.75 1.35 8.15




Espesor Corneal Central
2008

ECC Preoperatorio | 24 hrs Semana 1 Semana 4
Promedio 513.0 717.0 615.1 555.6
Desviaciéon Estandar 127.4 70.1 46.5 29.9
Max 863 926 687 618
Min 374 587 520 484
Espesor Corneal Central 2009

ECC Preoperatorio | 24 hrs Semana 1 Semana 4
Promedio 656.8 651.5 647.1 590.7
Desviacion Estandar 87.1 94.4 123.4 45.3
Max 756 830 958 700
Min 491 542 526 538

En México la Asociacion Mexicana de Glaucoma utiliza la férmula corregida de PIO basados

en los estudios realizados en el afio 2004 por Shih et al' y Brandt '3 tomando en cuenta el

espesor central de la cornea (ECC) medida por paquimetria ultrasénica, la cual es la siguiente:

P1O
CORREGIDA

P10
MEDIDA

ECC - 545

50

mHg

PIO Corregida: el resultado de la aplicacién de la formula

14

P10 medida: la Presion Intraocular registrada con el tondmetro de Goldmann

ECC: espesor corneal central corresponde a la medida registrada por el

paquimetro ultrasénico en los 3 mm centrales de la cérnea

545: um promedio en los 3mm centrales de la cérnea

50: constante

2.5mmHg: constante

ejemplo:

PIO MEDIDA= 15mmHg

ECC=570 um PIO CORREGIDA: 13.75mmHg




Numero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita: FRC 2
paciente: paciente: investigador: ] ] Consentimiento de
N L[] BN d dmm a a informado

Protocolo: Combigan®, ZymaPred

1.- Consentimiento de informado

Yo:

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado y estoy de acuerdo en participar en el
Estudio: Variabilidad de la presion intraocular en pacientes operados de queratoplastia parcial
penetrante usando férmula corregida de presion intraocular

Me han informado que debo de asistir a 6 visitas de control necesarias para concluir el estudio.
Recibiré tratamiento durante el tiempo indicado previo acuerdo con el médico tratante.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informaciéon sobre el mismo,
estando enterado(a) de los riesgos y beneficios propios del medicamento y los procedimientos
terapéuticos que se me van a realizar.

Los riesgos descritos en la bibliografia corresponden a hipersensibilidad a los componentes de
Brimonidina, Timolol, Gatifloxacina y Prednisolona. Las pruebas incluidas en el estudio:
exploracion oftalmoldgica y exploracion de superficie ocular no reportan riesgo que ponga en
peligro la vida del paciente o la funcidn de la estructura anatdomica estudiada. Estos riesgos se
minimizan con los cuidados higiénicos indicados por el investigador. Los beneficios son que no se
requerirdn pagos por el medicamento entregado ni por los estudios realizados.

He hablado con el investigador que me ha incluido en este protocolo y comprendo que mi
participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio en las siguientes
situaciones: Cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Nombre y Firma del voluntario Fecha

Nombre y Firma Testigo 1 Fecha Nombre y Firma Testigo 2 Fecha

Le he explicado este estudio al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él
comprende la informacion descrita en este documento y accede a participar en forma voluntaria

Nombre del investigador Firma del investigador




Protocolo: Combigan®, ZymaPred

Numero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita: FRC 1
paciente: paciente: investigador: | | | | | || Formato de elegibilidad
| o LI | LT ] | ddmmaa

l.- Criterios de inclusién
1. ¢El paciente se sometera a Queratoplastia Parcial Penetrante? SI NO
2. ¢Es mayor de 18 afios? SI NO
3. ¢ Esta dispuesto a participar de manera voluntaria durante el estudio y
X X SI NO
completar el tiempo de estudio de 2 meses?
4. Sin hipertensién ocular en su toma de PIO basal corregida S| NO
prequirargica?
5. ¢Sin antecedentes de cirugias oculares previas en el ultimo mes? SI NG
6. ¢Sin uso de antibidtico o antiinflamatorio local por lo menos una
. o ; SI NO
semana previa al inicio del presente estudio?
7. ¢Sin patologia infecciosa activa, sin uso de medicamentos previos? SI NO
8. ¢ Sin perforacion corneal? SI NO
9. ¢Con ausencia de enfermedades psiquiatricas? SI NO
10. ¢ Con ausencia de padecimientos que impidan la correcta aplicacién
! SI NO
del medicamento?
Il. Criterios de exclusién
1. ¢Se tiene sospecha de hipersensibilidad o intolerancia a cualquiera de S| NO
los componentes de las férmulas?
2. ;Se tiene sospecha de infecciones virales, micéticas o bacterianas? Sl NO
3. ¢Presenta cualquier alteracién clinica o enfermedad no identificada
L ; Sl NO
hasta el inicio del estudio?
4. ;Presenta uso adicional de medicamentos no prescritos por el S| NO

presente estudio?




Numero del Iniciales del | Iniciales del Fecha de la visita: FRC 3
paciente: aciente: | investigador: ] Historia clinica y
N | 1] I Ddmma a oftalmolégica

Hoja (1/2)

Protocolo: Combigan®, ZymaPred

1.- Consentimiento de informado

El paciente ha firmado el consentimiento de informado? Fecha de la firma
consentimiento:

si[ | No[ ] N

d d m m a a

2.- Datos personales y demograficos

| | | | | | Género:
Fecha de ; ;
nacimiento: d d mma a Masculino |:| Femenino |:|
3.- Antecedentes sistémicos
. Fecha de inicio, Tx: Fecha de término, Tx:
Alergias Tx:
[si] [No] ] ' | | | |
d d m m a a d d m m a a

Asma

- Tx:
[si] INol | e T
Trastornos
Neuroldgicos Tx: | | | |
|Si | |N0| I d d m m a a d d m m a a
Cirugias . .

- Mas reciente:
[Si| [No| | ! B B
Diabetes

- Tx:
|S|| |N0| | d d|m m|a a d d|m mla a
Hipertension

- Tx:
|S|| |N0| I d d|m m|a a d d|m mla a
Otros

- Tx:
[Si] INol | e T

Nota importante: si el paciente es alérgico a algun componente de las formulas (Brimonidina,
Timolol, Gatifloxacina y Prednisolona), no podra participar en el estudio.

4.- Antecedentes oftalmolégicos

a) Hiperemia | Si | | NG | | Observaciones:

b) [c)s:jji?wrt?\?al [Si | [No | | Observaciones:

c) Eritema [Si | [No | I Observaciones:

d) Edema [Si | [No | I Observaciones:

e) Uveitis [Si | [No | I Observaciones:

f) Traumatismo [Si | [No | I Observaciones:
ocular




Numero del
paciente:

Iniciales del
paciente:

Iniciales del
investigador: | ]

Fecha de la visita:

-

L[]

L L

| | d d m m A a

FRC 3
Historia clinica y
oftalmolégica
Hoja (2/2)

5.- Mencionar si el voluntario ha recibido tratamiento oftalmico (tépico o sistémico) en los
ultimos 3 meses, indicando el nombre genérico o comercial del medicamento, la frecuencia
con que recibio el tratamiento (dosis / dias) e indicar si el tratamiento fue recibido en uno o

en ambos ojos.

Medicamento Dosis Periodo Periodo
o (tabletas o gotas (dias/mes/afio) (dias/mes/afio) Ojos tratados

recibido o ) o i
recibidas por dia) A partir de: Hasta:

O.D. O.S. AO.

O.D. O0.S. AO.

O.D. O0.S. AO.

O.D. O0.S. AO.

0.D. 0.S. AO.




Numero del
paciente:

Iniciales del
paciente:

Iniciales del
investigador: | |

Fecha de la visita:

d d m

m a a

FRC 4
Exploracién
oftalmoldgica

Protocolo: Combigan®, ZymaPred

1.- Agudeza visual sin correccioén

OD 20/ ‘ ‘

0S 20/ ‘ ‘

AO 20/ ‘

2.- Sintomas oculares
Clasificar de acuerdo al grado de severidad
. Sin
Sintomas Leve Moderado Severo .
presencia

a)Hiperemia Hiperemia Hiperemia ciliar Hiperemia mixta

conjuntiva conjuntival
b)Descarga Secrecién muco- Secrecion purulenta |Secrecion purulenta

exudativa purulenta severa severa que ocasiona

(conjuntival)

[ 1

[ 1

adherencia de los
parpados, con o sin
costras secas sobre las
pestafas

]

c)Eritema y
edema
palpebrales

Eritema palpebral
solamente

[ 1

Eritema palpebral
superior o inferior
con edema

[ 1

Eritema palpebral
superior e inferior con
edema

[ 1

[ ]

e) Inflamacién

Luz de Tyndall / Células y flare en la camara anterior

Técnica: Un pequefio haz de luz circular de alta intensidad, es dirigido de manera tangencial a través
de la cdmara anterior, y el punto focal de la luz es desplazado a través del humor acuoso para
determinar la densidad de células y flare. Para maximo constraste, las células y el flare se deben
observar con el fondo oscuro de una pupila dilatada.

Flare

Clasificacion Grado
Raro 0
Fino 1+
Moderado (iris y cristalino visibles) 2+
Severo (estructuras poco visibles) 3+
Exuberante (coagulacién del humor acuoso) 4+

Tyndall

Células por campo Grado
Ninguna 0

1-2 Raro

3-7 Ocasional

8-10 1+
11-20 2+
21-50 3+
51 en adelante 4+




Numero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita: FRC 5
paciente: paciente: investigador: | | | | | || Ausenciade infeccion

|||| |||| d d m m a a e inflamacioén

Protocolo: Combigan®, ZymaPred

1. Recoleccion de la muestras.

Seleccione alguna de las siguientes opciones que correspondan a la técnica empleada para
recolectar las muestras de secrecion de la superficie ocular.

1. Transporte en medio de Tioglicolato Sl NO
2. Cultivo Agar Sangre Sl NO
3. Cultivo Agar Chocolate Sl NO
4. Cultivo Manitol Si NO
5. Tinciéon de Gram SI NO
6. Tincién de Giemsa Si NO

Fechadelatoma d d m m a a




Protocolo: Combigan®, ZymaPred

Numero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita: FRC6
paciente: paciente: investigador: I Exploracién de la
HEE HEE N d d mm a a superficie ocular

(Hoja 1/2)
1. Ardor

El paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de acuerdo a su percepcion individual,
midiendo el dolor en centimetros desde el punto cero (SIN ARDOR) hasta el punto 10 (MAXIMA
SENSACION DE ARDOR)

[ o [ 1 T 2 [73 T4 7 5 [ ¢ 7T e SN0
El dolor varia de intensidad en el tiempo, de manera se plantea mantener al paciente durante las
24 horas en un rango bajo (p.e. menos de 4 en una escala de 0 a 10).

2. Dolor

El paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de acuerdo a su percepcion individual,
midiendo el dolor en centimetros desde el punto cero (SIN DOLOR) hasta el punto 10 (MAXIMA
SENSACION DE DOLOR)

[ o [T1 T 2 P83 T 47T 5 [ 6
El dolor varia de intensidad en el tiempo, de manera se plantea mantener al paciente durante las
24 horas en un rango bajo (p.e. menos de 4 en una escala de 0 a 10).

3.- Tincion de superficie ocular con Fluoresceina

Técnica:
1. Se coloca una gota de solucion salina balanceada para permitir que se impregne
completamente la tira de fluorescencia.
2. Cuando la gota ha saturado la tira, se retira el exceso.
3. El péarpado inferior se tracciona hacia abajo y la tira es colocada en el tarso inferior de la
conjuntiva. De igual forma se realiza en el ojo contralateral.

Cérnea Cada cérnea esta dividida en 5 segmentos como se muestra en la
ilustracion. Colocar dentro de los paréntesis el puntaje de acuerdo

oD
TRPL I:l:’ s a la siguiente escala:

Grado |[Ausente| Leve | Moderado Severo

(O]
TRPL I:l:ls Forma . s s SRR

Puntaje 0 1 2 3
oD OS
Puntuacion total OD Puntuacion total
oS

Nota: el puntaje total obtenido por cérnea no puede ser superior a
los 15 puntos




Protocolo: Combigan®, ZymaPred

Numero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita: FRC6
paciente: paciente: investigador: L ] Exploracién de la
HEE HEE N d d mm a a superficie ocular

(Hoja 2/2)

4.- Tincién de superficie ocular con Rosa de Bengala

Técnica:
1. Colocar una gota de solucién salina balanceada en el fondo de saco.
2. Retraer el parpado inferior del paciente, solicitar que levante la mirada.
3. Colocar una tira con rosa de bengala al 1.0% en la conjuntiva bulbar inferior. De igual
forma se realiza en el ojo contralateral.

Conjuntiva. Cada conjuntiva se divide en 6 segmentos como se muestra en la ilustracion. Colocar

dentro de los paréntesis el puntaje de acuerdo a la siguiente escala:
Grado |Ausente| Leve | Moderado BSevero

Forma . Dl Tl Tl
Puntaje 0 1 2 3
Puntuacion total OD Puntuacion total OS

Nota: el puntaje total obtenido por conjuntiva no puede ser superior a los 18 puntos

3.- Tincioén de superficie ocular con Verde de Lisamina

Técnica:
1. Colocar una gota de solucién salina balanceada en el fondo de saco.
2. Retraer el parpado inferior del paciente, solicitar que levante la mirada.
3. Colocar una tira con verde de lisamina en la conjuntiva bulbar inferior. De igual forma se
realiza en el ojo contralateral.

Conjuntiva. Cada conjuntiva se divide en 6 segmentos como se muestra en la ilustracion. Colocar

dentro de los paréntesis el puntaje de acuerdo a la siguiente escala:
Grado |Ausente| Leve | Moderado BSevero

Forma . o T R
Puntaje 0 1 2 3
Puntuacion total OD Puntuacion total OS

Nota: el puntaje total obtenido por conjuntiva no puede ser superior a los 18 puntos

5.- Toma de PIO normal y corregida

Normal Corregida
PIO medida Espesor corneal PIO corregida= PIO medida-((ECC-
oD 0S oD 0Ss 545)/50))*2.5 mmHg

oD 0sS




Protocolo: Combigan®, ZymaPred

Nudmero del
paciente:

Iniciales del
paciente:

Iniciales del
investigador:

Fecha de la visita:

L] L]

d d m m a a

FRC7
Satisfaccion del médico
y del paciente

Me preocupa la sensacién de dolor en mis ojos

Nunca

Un poco

A veces

Siempre

Me molesta la inflamacién en mis ojos

Nunca

Un poco

A veces

Siempre

En la dltima semana cémo sinti6 el grado de comodidad en sus ojos

Muy cémodo

Coémodo

Incomodo

Muy incémodo

Que tan satisfecho se siente el paciente con los resultados de la terapia aplicada

Muy satisfecho

Moderadamente satisfecho

Ligeramente satisfecho
Insatisfecho

Que tan satisfecho se siente el médico con los resultados de la terapia aplicada

Muy satisfecho

Moderadamente satisfecho

Ligeramente satisfecho
Insatisfecho

Comentarios adicionales, describir:




Protocolo: Combigan®, ZymaPred

Numero del Iniciales del Iniciales del
paciente: paciente: investigador:

Fecha de la visita: FRC9
[ 1 | ] Término del estudio

NN

d d m m a a

l. Término del estudio

Seleccione alguna de las cuatro opciones siguientes:

1.- El paciente termind el estudio satisfactoriamente?

2.- El paciente retiré el consentimiento de informado por eventos adversos?

3.- El paciente retiré el consentimiento de informado por alguna otra razén?

4.- El paciente ya no regreso a las visitas?

En caso de contestar afirmativamente a las preguntas 2, 3 6 4, explicar porqué?

Fecha de ultima visita | | | | |

d d m m a a

Firma del paciente

Firma del investigador responsable
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