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Adrian Benitez Manquillo

RESUMEN / ABSTRACT

El incremento de cirugia de cataratas a nivel mundial, ha producido un aumento
en el disefio e investigacion de nuevas tecnologias de lentes intraoculares. Actualmente
podemos encontrar principalmente tres tipos diferentes de ellas: monofocales,
multifocales y de foco extendido. En la presente revision sistematica y meta-analisis
analizaremos y compararemos la eficacia visual que ofrecen las lentes intraoculares de
foco extendido y lentes intraoculares trifocales y monofocales. Metodologia: se
analizaron un total de 27 articulos después de que se aplicaran criterios de inclusién y
exclusion. Para su evaluacion de calidad se utilizd la Newcastle-Ottawa Scale para
estudios no aleatorizados y el algoritmo “Cochrane Risk of bias” para los estudios
clinicos aleatorizados. Resultados: se obtienen similar agudeza visual en lejos en
pacientes implantados con lentes intraocular de foco extendido que con monofocal o
trifocal. Sin embargo, su agudeza visual es mejor que los implantados con lente
intraocular monofocal tanto en distancia intermedia como cercana, y peor que los
implantados con lente intraocular trifocal en dichas distancias. Conclusiones: El
presente meta-andlisis ofrece todavia mas evidencia sobre la capacidad visual de cada
tipo de lente intraocular, permitiéndose una mejor asesoria al paciente que desea
operarse a la hora de seleccionar la lente intraocular que mas se acerque a sus
necesidades visuales diarias.

The increase in cataract surgery worldwide has produced an increase in the
research of new intraocular lens (IOL) technologies. Currently, we can find three main
different types of IOL: monofocal, trifocal and extended depth of focus. It is important
from a clinical view-point to analyse and compare the visual efficacy of these IOL
because they are commonly implanted in the daily clinic. Methodology: It was performed
a systematic review and meta-analysis including 27 articles that complied with the
inclusion or exclusion criteria. The Newcastle-Ottawa Scale for non-randomized studies
and the "Cochrane Risk of bias" algorithm for randomized clinical studies were used for
guality assessment. Results: patients implanted with extended depth of focus IOL
obtained similar visual acuity at distance than those implanted with monofocal or trifocal
IOLs. However, their visual acuity was better than those implanted with monofocal
intraocular lenses at intermediate and near distances, and worse than those implanted
with trifocal intraocular lenses at these distances. Conclusions: The present meta-
analysis provides further evidence regarding the visual acuity able to provide by each
type of I0Ls, allowing better patient counselling of candidates aiming to undergo IOL
implantation when selecting the IOL that most closely matches the patient’s visual
needs.

|
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INTRODUCCION

La catarata es la segunda de las causas principales de discapacidad visual en el
ranking a nivel mundial segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*. La principal
causa de aparicion de cataratas es el envejecimiento, de hecho, un estudio reciente ha
encontrado que la prevalencia de sufrir cataratas en ancianos con edades entre 85-89
afios es 11 veces superior alos adultos entre 45y 49 afios.? En el aflo 2000 se estimaba
que se realizaban unos diez millones de procedimientos quirargicos anualmente a nivel
mundial. Por entonces, los ratios de cirugia de catarata por cada millén de habitantes
se situaban entre 4.000y 6.000 en los paises occidentales.® Mas recientemente, se ha
reportado que paises occidentales como Francia, EEUU, Holanda y Suecia estan por
encima de 10.000 procedimientos anuales por millon de habitantes, de tal forma que
segun la OMS se estima que se habrian realizado alrededor de 32 millones de
operaciones de catarata en el mundo en 2020.%

Desde que el Dr. Ridley implantase la primera lente intraocular (LIO)
pseudofaquica en los afios 40 del siglo pasado, los materiales y disefios de LIO han
evolucionado considerablemente.*> Histéricamente se han implantado LIOs
monofocales esféricas, es decir, de un solo foco, para evitar la afaquia postoperatoria.
Normalmente la potencia de la LIO implantada correspondia a las dioptrias que
permitian al paciente conseguir postoperatoriamente el equivalente esférico mas
cercano a 0.0 dioptrias en lejos. No obstante, hace unos afios la precision en el calculo
de la potenciadiéptricade la LIO implantada no eralo suficientemente buena como para
evitar la utilizacion de lentes oftalmicas tras la cirugia, para la vision de lejos, ya que
para la vision préxima era inevitable al ser LIOs monofocales. Posteriormente, se
disefiaron las LIOs téricas que permitian corregir el astigmatismo corneal postoperatorio
del paciente, por lo que la mejora del equivalente esférico postoperatorio era
significativa, especialmente en los pacientes con astigmatismo elevado. Igualmente, los
disefios de LIOs monofocales pasaron de ser esféricos a disefios asféricos. La ventaja
principal disefio asférico es que se puede corregir la aberracion esférica positiva corneal
de la mayor parte de la poblacién debido a que son normalmente LIOs con aberracion
esférica negativa, justo al contrario que las LIOs esféricas. No obstante, también hay
LIOs con aberracion esférica neutra, y se pueden implantar en aquellos casos en los
que no se desee compensar laaberracionesféricapositiva corneal. La mejora de calidad
visual de los pacientes implantados con LIOs asféricas se observa objetivamente a
través de la mejor sensibilidad al contraste que se alcanza en condiciones mesépicas.”

. ______________________________________________________________________________________|
5



Adrian Benitez Manquillo

A medida que se incrementd la precision en el calculo de la potencia de la LIO
pseudofaquica, se considerd la posibilidad de utilizar la cirugia de cristalino con
implantacion de LIO como un método de cirugia refractiva. Especialmente en aquellos
pacientes adultos con elevadas ametropias en los que la cirugia refractiva laser o la
implantacion de LIOs faquicas no estaba recomendada.®

El aumento del uso de dispositivos electronicos (ej. Ordenadores, tablets,
Smartphones, etc.) y el incremento de trabajo en cerca de los ultimos 20 afos,’ ha
incrementado la demanda de pacientes adultos que desean una buena vision para
diferentes distancias de una manera confortable y eficiente.® El problema de implantar
LIOs monofocales es que el paciente postoperatoriamente debe utilizar lentes oftalmicas
para vision proxima. Para intentar reducir su dependencia, también se puede realizar la
técnica de monovision que consiste en calcular la potencia de la LIO implantada en el
0jo no dominante para que exista una leve miopia postoperatoria. No obstante, dicha
técnica posee varas limitaciones como es la pérdida de estereopsisy la necesidad de
seguir utilizando lentes oftalmicas para vision proxima menor a 50 cm. De esta forma.
se han propuesto diferentes disefios para mejorar la capacidad visual en cerca del
paciente postoperado como las LIOs acomodativas, multifocales (bifocales y trifocales)
y mas recientemente, LIOs de foco extendido. Todas ellas con un objetivo comin que
es incrementar la independencia de lentes oftalmicas por parte del paciente
postoperado.

La LIO ideal seria aquella que simula la accién del cristalino, es decir, que es
capaz de modificar su forma y posicion para modificar su potencia didptrica. No
obstante, dichos disefios han mostrado poca eficacia clinica en términos de agudeza
visual no corregida en cerca, y no son habitualmente recomendados 2910

Los primeros disefios de LIOs multifocales no se deberian considerar como tal,
dado que son las LIOs bifocales, y solo tienen dos focos, uno para vision lejanay otro
para cerca, los cuales producen capacidades visuales suficientemente 6ptimas para
reducirlaindependenciade lente oftalmica.®'* Una de las principales limitaciones de las
LIOs bifocales era precisamente el poseer solo dos focos, uno de lejos y otro en vision
préxima con rangos de vision 6ptima entre 25y 45 cm, no consiguiéndose buena calidad
visual en vision intermedia. Precisamente por ello, se comercializaron posteriormente
las LIOs trifocales, ya que poseen tres focos para cada una de las distancias. De hecho,
los disefios de LIOs trifocales producen mayor independencia de lentes oftdlmicas para
mejorar la calidad visual que las LIOs bifocales.'?13

Recientemente, se han disefiado LIOs de foco extendido para evitar una de las
limitaciones principales de las LIOs multifocales, que son las disfotopsias como el

. ______________________________________________________________________________________|
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deslumbramiento, halos y/o destellos,*®. Existen varios disefios de lente que producen
una sola zona focal alargada para mejorar la profundidad de enfoque al contrario que
las monofocales que solo tienen un punto y las multifocales que tienen dos o tres puntos
focales. Este alargamiento del punto focal se afiade para eliminar los saltos entre zonas
de diferente potencia, eliminando asi halos, como causan normalmente las lentes
multifocales. Dentro de las diferentes tecnologias Opticas para disefio de LIOs de foco
extendido, podemos considerar cuatro tipos fundamentales: Apertura reducida,
refractivas, asféricas y difractivas.

Las LIOs de apertura reducida se basan en el bloqueo de los rayos de luz
periféricos, permitiendo asi rayos de luz centrales, aumentando asi la profundidad de
foco como es el caso de la lente comercial IC-8 (Acu-Focus, Inc.).

Las LIOs de foco extendido refractivas tienen distintas zonas donde se refracta
la luz dirigiéndose a puntos diferentes. El poder didptrico es dependiente de la curvatura
de la superficie de la LIO. Existen diferentes zonas con diferentes curvaturas que logran
distintas potencias didptricas, y para evitar efectos disfotdpicos, la transicionentre zonas
esta mezclada y suavizada. La reduccién de la potencia diéptrica correspondiente al
foco de cerca permite la concepcién de lentes de foco extendido refractivas como es el

caso de la LIO comercial denominada Lentis Comfort (Oculentis GmbH). ®:14

38|u(: light 1%t order : longer FL

ﬁ Green light: design wavelength
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. AL

Figura 1. Esquema descriptivo de una lente intraocular de foco extendido con disefio
difractivo. Imagen obtenida de Rampat R, Gatinel D. Multifocal and extended depth
of focusintraocular lentes in 2020. Ophthalmology. 2020. (en edicion)

El tercer tipo de LIO con disefio de foco extendido son las asféricas. En este

caso, en vez de intentar corregir la aberracion esférica positiva habitual en la cérnea
(que es lo que se hace en las LIOs monofocales), la LIO esta disefiada para producir
una zona con poco cambio en la intensidad y en el tamafio de la zona focal,
incrementando asi la profundidad de foco de la LIO. Esto se logra aumentando la

. ______________________________________________________________________________________|
7



Adrian Benitez Manquillo

asfericidad negativa de la cara anterior o posterior de la LIO, como es el caso de la LIO
comercial Tecnis Eyhance (Johnson & Johnson) y Mini Well EDOF (Sifi Medtech). 9.16.17

El cuarto disefio de LIO de foco extendido es difractivo, el cual utiliza los
fundamentos de la Optica difractiva para generar multifocalidad, creando regiones de
interferencia constructiva. En estas LIOs se crean zonas anulares concéntricas en la
superficie anterior o posterior, generando un perfil de diente de sierra. La cantidad de
energia luminosa distribuida en cada foco depende completamente de la estructura
difractiva de la LIO y la altura maxima de los pasos, la longitud de onda utilizada y la
variacion del indice de refraccion entre los materiales de la L1O y su medio circundante.

Tabla 1.Propuesto de nomenclatura tedrica para lentes de foco extendido. Basada en RampatR, Gatinel D.
Multifocal and extended depth of focus intraocular lentes in 2020. Ophthalmology. 2020. (en edicién)

Tipo de lente Modelo Caracteristica de lalente

intraocular de lente

Apertura Asférica Refractiva Difractiva
reducida

Verdadero EDOF

IC-8 X
Morcher X

Monofocal

mejorado
Vivity X
Isopure X
Xact X
Eyhance X X

Efecto EDOF
Comfort X
Rezoom X
MiniWell X
Ready
Symfony X
Synergy X
Diff Aa X X
Triumf X X
AT Lara X

La maxima interferencia constructiva provoca la desviacién del frente de onda
hacia un solo foco, para longitudes de onda mas cortas que cruzan los mismos pasos
de difraccion, generaria la aparicion de focos adicionales de segundo orden de

. ______________________________________________________________________________________|
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difraccién, asi como, para longitudes de onda més largas, causaria difraccion en el
orden 0 de difraccion. Consiguiendo asi una zona alargada con diferentes zonas focales
(Figura 1).° Como es el caso de la LIO Tecnics Symfony (Johnson and Johnson vision),
AT LARA (Zeiss). 1617

Figura 2. Piramide de evidencia cientifica

Existen diversos estudios clinicos que han comparado los resultados entre las LIOs de
foco extendido, monofocales y trifocales. Estos estudios permiten a los cirujanos
conocer cual podria ser la mejor LIO a implantar en cada paciente en funcion de sus
demandas visuales. No obstante, en cada estudio existe un numero limitado de
pacientes evaluados y con caracteristicas distintas, que pueden llegar a sesgar de
distintas formas los resultados finales en funcion del disefio de estudio llevado a cabo.
En la piramide de evidencia cientifica aportada por cada disefio de estudio clinico
(Figura 2), los meta-andlisis se encuentran en la cuspide, ya que proporcionan
resultados con el menor sesgo y mayor evidencia cientifica posible. Los meta-analisis
son una metodologia para la revision sistemética y cuantitativa de la investigacion, las
cuales son técnicas muy precisas para el andlisis de los resultados de estudios
previamente realizados sobre una misma cuestion, permitiendo de esta forma a los
clinicos tomar las decisiones mas oportunas en cada caso. ¢

Una de las cuestiones mas importante a la hora de decidir cudl es la LIO mas
adecuada para cada paciente, son sus necesidades visuales, es decir, a que distancias
principalmente deseaver de la forma mas 6ptima el paciente. Por lo tanto, la realizaciéon
de una meta-analisis donde se determine qué tipo de LIO es la mas adecuada para
conseguir la mejor agudeza visual (AV) en lejos, cerca y distancia intermedia, permitiria
ofrecer una informacién clinica muy interesante desde el punto de vista clinico.

. ______________________________________________________________________________________|
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HIPOTESIS

Las lentes intraoculares de foco extendido ofrecen mejor agudeza visual en
vision préxima en comparacion con las lentes intraoculares monofocales y similar
agudeza visual intermedia en comparacion con las lentes intraoculares trifocales.

OBJETIVO

El objetivo principal de este meta-analisis es evaluar la eficacia en términos de
agudeza visual de las lentes intraoculares de foco extendido en comparacion con lentes
intraoculares monofocales y trifocales en pacientes operados de cirugiade cristalino.

MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda

Para la ejecucion de este meta-analisis se realizaron las busquedas
bibliograficas en las siguientes bases de datos: Pudmed y Web of Science. En la
busqueda se utilizaron las siguientes palabras clave “extended depth of focus”“extended

L N
[/

range of focus” “intraocular lens”. Solo se consideraron articulos cientificos publicados
en inglés. La basqueda la realizaron dos revisores de manera independiente. En primer
lugar, se revisaron los resimenes de los articulos encontrados, y posteriormente, se
reviso el texto completo de aquellos articulos que cumplian los requisitos de inclusion.
Cuando existié desacuerdo entre los dos revisores principales, se consulté a un tercer

revisor.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusién

Se han incluido todos los estudios clinicos prospectivos y retrospectivos
aleatorizados y no aleatorizados aceptados para su publicacion desde enero del afio
2000 hastamarco delaiio 2021, donde se comparaban la agudeza visual postoperatoria
de pacientes operados de cirugia de cristalino con implantacién de LIO de foco
extendido y pacientes con implantacién de LIO monofocal o LIO trifocal en ambos ojos.
Criterios de exclusion

Se han excluido todos aquellos estudios donde se evaluasen pacientes
previamente operados de cirugia refractiva, que tuviesen cérnea irregular o padeciesen
ectasia corneal, distrofias corneales, enfermedades oculares agudas y/o ambliopia.

. ______________________________________________________________________________________|
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Ademas, se han excluido los estudios donde se implantaba un LIO distinta en cada ojo
de cada paciente operado,ylos estudios que tenian por objetivo refractivola monovision

o la mini-monovision.

Evaluacion de Calidad

Para evaluar la calidad de los estudios cientificos incluidos en el meta-analisis
se utilizaron la Newcastle-Ottawa Scale (NOS) y la Cochrane Risk of bias para la
evaluacion de calidad de ensayos en los estudio no aleatorizados y aleatorizados,
respectivamente.

Analisis estadistico
El analisis se realizé con el Software R version 4.1.0. 202122 Para evaluar el
tamafio del efecto se utilizo la diferencia de medias estandarizada entre grupos (SMD),

gue se define como

X17X,

SMD =
Spooled

donde establecemos que el grupo 1 (experimental) es el correspondiente a pacientes
implantados con LIO de foco extendido y el 2 (control) a pacientes implantados con LIO
monofocal o trifocal y x; representala media del grupo j-ésimo. Ademas,

|y = Dsi+ (n, — s}
Spooled n, + n, — 2

esta medida nos permite comparar estudios en los que las variables se miden en
diferentes escalas o con diferentes instrumentos, ya que se interpreta como la diferencia
entre los grupos medida en unidades de desviaciones tipicas.
La interpretacion de la SMD es la siguiente: SMD <0.2, efecto pequeno;
0.2<SMD=<0.5, efecto moderadoy 0.5<SMD=<0.8, efectogrande.®
La heterogeneidad entre estudios se evaludé calculando los siguientes
parametros:
e Q de Cochran.? Esta medida se define como una suma de cuadrados ponderada
a partir de las desviaciones del tamafo del efecto observado en cada estudio y el
efecto global, ponderado por la inversa de la varianza, w;. Es decir,

Q= Z Wk(ék - 9)2
k=1

Se sabe que, en condiciones de no heterogeneidad, la distribucion de Q es
aproximadamente una chi-cuadrado con n-1 grados de libertad (y2_,), lo que nos

permite llevar a cabo un contraste de hipotesis en el que H,: no hay heterogeneidad.

11
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e Estadistico I? de Higgins & Thompson.® Una medida basada enla Q de Cochran

y definida como el porcentaje de variabilidad que no se debe al error de muestreo.
Q-(-1)
Q

e Estadistico H?.25> Una medida también basada en la Q de Cochran y cuya

12

interpretacion es similar a la 12: el cociente entre la variabilidad observada Qvy la

variabilidad esperada debida al error en el muestreo:

2 =2

Tn—-1

Valores por encima de 1 indican presencia de heterogeneidad entre estudios.

El estadistico que se utilizd principalmente fue el la I? por no ser sensible al
namero de estudios incluidos en el andlisis, cualidad aplicable también a la Q. No
obstante, también se utilizé el estimador 72 (o suraiz cuadrada), teniendo en cuenta que
si el IC no contiene al 0, indicaba que existia cierta heterogeneidad entre estudios.

Para calcular el tamafo del efecto agrupado, se aplicaron dos modelos
estadisticos distintos en funcion de la heterogeneidad de los estudios incluidos en el
meta-analisis. Siguiendo las recomendaciones de Cochrane,®” se aplico un modelo de
efectos fijos cuando la heterogeneidad entre estudios era baja, y un modelo de efectos
aleatorios cuando la heterogeneidad era elevada (12 > 60%), y/o la direccion de los
efectos no era consistente.

Teniendo en cuenta que se esperaba una heterogeneidad elevada entre los
distintos tamafios de los efectos de cada estudio, se utilizd un modelo de efectos
aleatorios para considerar no solo las diferencias en el error estandar de cada estudio,
sino también la varianza de la distribucion de los tamafios de los efectos que se conoce
como 72 (tau-squared); permitiéndose calcular el peso de cada estudio en el resultado

final definido como:

1
w,=———-—k=1,..,n
kst +12

donde s?Z representa la varianza deltamafio del efecto, y 72 la varianza de la distribucion
de los tamafios de los efectos. En los casos en los que se aplico el modelo de efectos
fijos, se eliminé la variable 72 de la formula.

Graficamente, los resultados del meta-analisis se presentaron utilizando los
habituales graficos tipo bosque (Forest plot). En estos graficos, el tamafio del efecto
estimado se representa para cada uno de los estudios incluidos en el meta-analisis,
utilizando un punto y una linea horizontal que representa el intervalo de confianza (IC)
del 95%. El punto estara dentro de un cuadrado, cuyo tamafio es proporcional al peso

. ______________________________________________________________________________________|
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delestudio. Ademas, en la parte inferior se representala estimacion del efecto agrupado
con un rombo, cuya longitud (en el eje X) se corresponde con el IC.

Se analiz6 la existencia de estudios de efectos extremos “outliers”, ya que
podia ser conveniente eliminarlos antes de realizar el calculo del efecto agrupado. Para
detectarlos se comprobo¢ si el IC del tamafio del efecto estimado en él, no se solapa con
el IC del tamafio del efecto agrupado.

A veces pueden existir otros estudios, que a pesar de que no se caractericen
por estimaciones muy altas o muy bajas, tengan mucha influencia en la estimacion
agrupada, son los llamados puntos de influencia. Que existan puntos de influencia hace
gue esa estimacion agrupada no sea robustay muy probablemente no generalizable,
por lo que puede ser interesante eliminar estudios muy influyentes. Para cuantificar e
identificar estudios influyentes se utilizan medidas basadas en el método “leave-one-
out” que consiste enrecalcular los resultados tantas veces como el niUmero de estudios,
y cada vez, sin tener en cuenta uno de ellos.

Finalmente, se evalud el sesgo de publicacion, el cual trata de evaluar siexisten
sesgos sistematicos en la eleccién de los estudios que forman parte del meta-analisis.
Para ello se realizaron diagramas de embudo (Funnel plot), que son diagramas de
dispersion en los que se representan los tamafios de los efectos observados (eje X
contra su error estandar (eje y). Cuando no hay sesgo de publicacién, la nube de puntos
en este diagrama tendra una forma de embudo invertido aproximadamente simétrico.
Las observaciones de la parte superior del gréfico (estudios con errores estandar bajos)
deben estar muy juntosy no muy lejos del tamafio del efecto agrupado, mientras que
las observaciones de la parte inferior (estudios con errores estandar altos) deben estar
mas dispersas respecto del efecto agrupado.

Se utiliz6 el contraste de regresion de Egger para determinar si habia asimetria
en el diagrama de embudo.?® Cuando se observé que habia una asimetria
estadisticamente significativa (p<0.05), se aplicé el método de Duval & Tweedie, que se
basa en imputar efectos perdidos hasta que el diagrama de embudo sea simétrico. 2’

13
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RESULTADOS

Resultados de busqueda

En la basqueda en bases de datos (Pudmed y Web of Science) se encontraron
un total de 280 articulos (Figura 3). Se revisaron un total de 155 articulos dado que
habia 125 articulos duplicados, excluyéndose posteriormente un total de 123 en base a
los criterios de inclusion y exclusion. De los 32 articulos potencialmente relevantes para
este meta-analisis, cinco articulos finalmente fueron excluidos porque los datos
necesarios para el meta-analisis no estaban
descritos con desviacion tipica o porque no habia suficientes estudios del mismo tipo
parala recogida de datos, siendo finalmente un total de 27 articulos que fueron incluidos
en el meta-analisis.

Figura 3. Diagrama de flujo para resultados de blsqueda.

14
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Calidad y caracteristicas del estudio

La evaluacion de calidad para estudios no aleatorizados junto a las
caracteristicas del estudio (Anexo: Tabla 1), resume las caracteristicas y evaluacion de
calidad utilizando la Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Asi como para estudios
aleatorizados (Anexo: Tabla 2), resume la evaluacion final para Cochrane Risk of bias.

Inclusion y exclusion de estudios

Se consideraron de forma individual los 27 estudios incluidos y se crearon dos
gruposdistintos en funcion de la LIO implantada en el grupo control, es decir, monofocal
(9 estudios) y trifocal (18 estudios). En el analisis final, solo se incluyeron los estudios
donde se implanto una LIO de foco extendido siguiendo el disefo “efecto foco
extendido”, concretamente la LIO Tecnis Symfony (Johnson & Johnson), ya que solo
habia un estudio de la LIO AT Lara (Zeiss) y otro de Lucidis (SAV-IOL). Finalmente,
también se descartaron aquellos estudios en los que no se pudo obtener la desviacion
tipica de los datos analizados, porlo que el nimero de estudios finalmente incluidos fue
de 27 (tabla 2)

Tabla 2. Estudios finalmente incluidosen el estudio, disefio, sequimiento y tamafio muestral.

ESTUDIO, ANO LOCALIZACION DISENO  SEG.(MESES) N°0JOS N°0JOS
(EXPERIMENTAL) (CONTROL)
BELLUCCI 20197 Italia Prosp. 1 56 58
BOHM 2019 % Alemania Prosp. 3 52 54/54
COCHENER 2018/ Francia Prosp. 6 40 40/40
ESCANDON 2018 * Portugal Prosp. 1 30 14/46
FARVARDIN 2020 ** Iran Prosp. 11 40 40
GIL2019 " Espafia Prosp. 6 20 19/20/20/18/19
GUNDERSEN 2020 * Estados Unidos Prosp. 6 50 50
HAMID 2016 * Reino Unido Prosp. 6 50 50
HAMMOND 2019 ** Estados Unidos Prosp. 9 50 46
LINS2019% Brasil Prosp. 6 52 52
LUBINSKY 2020 *° Polonia Prosp. 12 40 40
MENCUCCI2018 ¥ Italia Prosp. 3 40 40/40
MONACO 2017 Italia Prosp. 4 40 40/40
OZULKEN 2020 Turquia Prosp. 3 38 36
PEDROTTI 2018 % Italia Prosp. 6 110 60/100/100
PEDROTTI 2020A ¥ Italia Prosp. 3 50 30
PEDROTTI 20208 * Italia Prosp. 3 50 50
PILGER 2018* Alemania Prosp. 1 30 30
REINHARD 2020 * Multicentro Prosp. 6 156 136
REMENTERIA 2020 Espafia Prosp. 3 46 72164
RODOV 2019 * Israel Retro. 1 100 100/100
RUIZMESA 2017 “ Espafia Prosp. 9 28 40
RUIZMESA 2018 Espafia Prosp. 12 40 40
SINGH 2019 % India Prosp. 6 80 80
SON 2019 *° Corea Prosp. 3 58 60
TRAN 2021 Estados Unidos Prosp. 9 46 50
WEBERS 2019 * Paises Bajos Prosp. 3 30 30

1
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Resultados principales
Agudeza visual de lejos no corregida (AVNC)
Monofocal
Se incluyeron en el andlisis 9, estudios y se observé que los mayores pesos
erandel13%Yy 12.9% para los dos estudios Reinhard 2020, mientras que el menor peso
fue para el estudio de “Pilger 2018” con el 8.8%. El tamafio del efecto agrupado fue -
0.3997 (IC 95%: -0.7397; -0.0598), siendo la diferencia de AVNC, significativamente
(p=0.02) menor en el grupo experimental.
En cuanto a la heterogeneidad se observé un valor de 72 = 0.2042, y su IC al
95% (0.0583, 0.8817), no conteniael 0. Mientras que 1% = 78.2%Yy H = 2.14, mostrando

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Pedrotti 2020a 25 00101000 25 0.11 01600 —=—+ 074 [1.31;-016] 89%
Pedrotti 2018 55 -0.04 0.0800 30 00301100 i 071 [[1.17;-025] 13.9%
Pilger 2018 15 0.02 00800 15 0.06 0.0600 —'ﬁ—— -055 [-1.28; 018] 55%
Pedrotti 2016 25 008 01200 15 01401400 —————71— -046 [-1.11, 019] 7.0%
Son 2019 29 003 00700 30 0.06 0.0900 —';—— -0.37 [-0.88; 0.15] 11.0%
Reinhard 2020 78 012 01800 68 0.14 02200 -7 -0.10 [-0.43; 023] 276%
Reinhard 2020 69 012 01900 68 014 02200 1_'__ 010 [-043; 024] 261%
Fixed effect model 296 251 == -0.32 [-0.49; -0.15] 100.0%

Heterogeneity: 1?= 33%,p=0.18 l l l l
-1 05 0 0.5 1

Figura 4. Diagrama de efectos de comparacion de lente intraocular monofocal y lente intraocular de foco extendido
para agudeza visual de lejos no corregida (logMar).

una heterogeneidad elevada, por lo que no se recomendaba considerar el efecto
agrupado. El test de heterogeneidad fue significativo (p<0.0001). Se detectaron dos
outliers: "Bellucci 2019" y "Rodov 2019". Eliminando estos dos estudios la
heterogeneidad se redujo a I? = 32.6% (IC 95%: 0.0%; 71.4%); H = 1.22 (IC 95%:
1.00; 1.87), y el contraste de heterogeneidad ya no fue estadisticamente significativa (p
= 0.18). El tamafio del efecto estimado con el modelo de efectos fijos fue: -0.3201 (IC
95%: -0.4912; -0.149) y fue estadisticamente distinta de 0 (p=0.0002), siendo la AVNC
significativamente menor en el grupo experimental teniendo en cuenta que se utilizo la
escala LogMar (Figura 4).

Aunque no hubo puntos fuera del patrén esperado en el diagrama de embudo
(Anexo: figura 1) el p-valor se quedo al borde de la significacion (p=0502), ya que la
mayor parte de los estudios tienen tamafios de los efectos estimados pequefios. Asi que
se corrigio la estimacion utilizando el método de Duval & Tweedie, pasando el efecto
agrupado a -0.1968 (IC 95%: -0.4509; 0.0572) y no siendo ya estadisticamente
significativo (p=0.13), ademas se mejoro la simetria del diagrama de embudo (p=0.64)
(Figura 6. Anexo: figura 2).

. ______________________________________________________________________________________|
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Study

Pedrotti 2020a
Pedrotti 2018

Pilger 2018

Pedrotti 2016

Son 2019

Reinhard 2020
Reinhard 2020
Filled: Pilger 2018
Filled: Pedrotti 2018
Filled: Pedrotti 2020a

Random effects model

Experimentélontrol
TE seTE Total Total

-0.74 0.2931
-0.71 0.2338
-0.55 0.3730
-0.46 0.3311
-0.37 0.2627
-0.10 0.1660
-0.10 01710
0.20 0.3730
0.36 0.2338
0.39 0.2931

Heterogeneity: ?= 58%,p =0.01

25 25
55 30
156
25
29 30
78 68
69 68
15 15
55 30
25 25
391 31
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Standardised Mean

Difference

SMD

-0.74
-0.71
-0.55
-0.46
-0.37
-0.10
-0.10

0.20

0.36

0.39

-0.20

95%-Cl Weight
[1.31:016] 9.2%
[1.17:025] 11.1%
[128; 0.18] 7.1%
[111; 019] 8.1%
[0.88; 0.15] 10.1%
[0.43; 023] 13.5%

[0.43; 0.24] 13.3%
[053; 093] 71%
[0.10; 0.82] 11.1%
[0.19; 0.96] 9.2%

2

[-0.45; 0.06] 100.0%

Figura 6. Diagrama de efectos de comparacion de lente intraocular monofocal y lente intraocular de foco
extendido para agudeza visual de lejos no corregida (LogMar).

Trifocal

Se incluyeron 14 estudios en el andlisis. EI mayor peso correspondié al estudio

“Hamid 2016” conun 8.1%, mientras que el menor fue para el estudio de Escand6n 2018
con el 5.9%. El tamafio del efecto agrupado fue de 0.1841 (IC 95%: -0.1888; 0.5570),
gue no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.33).

En cuanto a la heterogeneidad, se observé un 72 = 0.4055 (IC 95%: 0.1676;
1.3156), que no contiene al 0. No obstante, se observé también una heterogeneidad
muy grande (I2 = 78.9%y H = 2.18), por lo que no fue adecuado considerar el efecto
agrupado, ademas el test de heterogeneidad fue significativo (p<0.0001). Se detectaron
dos outliers: "Lins de Medeiros 2019" y "Lubinsky 2020", y eliminando ambos la
heterogeneidad se redujo a I1? = 42.5% (IC 95%: 0.0%; 70.8%); H = 1.32 (IC 95%:
1.00; 1.85), pasando la heterogeneidad a no ser estadisticamente significativa (p =
0.06). El tamafio del efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de 0.1223

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl Weight
BAfhm 2019 26 001 00900 27 0.04 0.1100 029 [-0.84;025] 92%
Mencucci 2018 20 -0.01 00600 20 0.01 0.0900 026 [-0.88;037] 79%
Hamid 2016 50 0.00 0.0800 50 0.02 0.0900 023 [-063;0.16] 12.3%
Ozulken 2020 38 004 00400 36 0.05 0.0500 022 [-068;024] 109%
Ruiz-Mesa 2018 20 001 00200 20 0.01 0.0300 — 000 [-062,062] 79%
Farvardin 2020 20 004 01300 20 0.03 0.1100 — 008 [-0.54,0.70] 79%
EscandA®n 2018 15 0.08 0.1000 7 0.07 0.1000 T 0.10 [-0.80;0.99] 48%
Pedrotti 2020b 25 000 00900 25 -0.02 0.0900 022 [-0.34,0.77] 9.0%
Webers 2020 15 001 01200 15 -0.05 0.0700 059 [-0.14,1.33] 64%
Ruiz-Mesa 2017 14 005 01200 20 0.00 0.0300 061 [-0.09,1.31] 68%
Monaco 2017 20 0.03 00500 20 0.00 0.0400 065 [0.01;129] 77%
Rementeria 2021 23 005 00500 36 0.02 0.0400 ———— 067 [013,1.21] 93%
Random effects model 286 296 = 0.12 [-0.10; 0.35] 100.0%

Heterogeneity: 1= 42%, p = 0.06 ' ' ! ' !
1 05 0 05 1
Figura 8 Diagrama de efectosde comparacion de lente intraocular trifocal y lente intraocular de foco extendido

para agudeza visual de lejos no corregida (LogMar).

. ______________________________________________________________________________________|
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(IC 95%: -0.1032; 0.3478) y no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.29). (Figura 8.
Anexo: figura 3).

Agudeza visual de lejos corregida (AVC)
Monofocal

Se incluyeron 7 estudios en el andlisis. Observamos que los mayores pesos
fuerondel 17.3%y 17.5% para los dos estudios “Reinhard 2020”. El menor peso fue
paraelestudio de “Pilger 2018” con el 10.5%. El tamafio del efecto agrupado fue -0.2068
y su IC al 95% (-0.5468; 0.1333), no siendo la diferencia de AVC entre los grupos
estadisticamente distintade 0 (p=0.2334).
En cuanto ala heterogeneidad, se observéunvalor 72 = 0.1449,y suIC al 95% (0.0233;
0.9586), no contenia al 0. No obstante, la heterogeneidad fue elevada (1> = 70.5% y
H = 1.84), asi que se considero el efecto agrupado. El test de heterogeneidad fue
significativo (p=0.002). No se detectaron outliers, pero “Bellucci 2019” fue un punto de
influencia, por lo que se eliminé. De esta forma, la heterogeneidad se redujo a I? =
46.9% (IC 95%: 0.0%; 79.0%) y H = 1.37 (IC 95%: 1.00; 2.18), y el contraste de
heterogeneidad dejo de ser estadisticamente significativo (p = 0.09). El tamafio del
efecto estimado con el modelo de efectos fijos fue de -0.0574 (IC 95%: -0.3187; 0.2040)
y no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.67). Ademas, no existio problema con la
asimetria en el diagrama de embudo para el sesgo de publicacion. (Figura 10. Anexo:

figura 4).
Experimental Control Standardised Mean

Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Pilger 2018 15 0.03 00700 15 0.07 0.0500 -064 [-1.38, 0.10] 94%
Pedrofti 2018 55 -0.08 0.0700 30 -0.05 0.0500 -047 [0.92;-002] 176%
Pedrotti 2016 25 -0.04 00800 15 -0.03 0.0600 -0.13 [-0.77; 0.51] 115%
Reinhard 2020 78 004 01600 68 002 0.1600 012 [-0.20; 0.45] 234%
Son 2019 29 002 00700 30 001 00300 018 [-033; 070] 153%
Reinhard 2020 69 005 01600 68 002 0.1600 0.19 [-0.15; 0.52] 229%
Random effects model 271 226 - -0.06 [-0.32; 0.20] 100.0%

Heterogeneity: I~ = 47%, p = 0.09

Figura 10. Diagrama de efectos de comparacién de lente intraocular monofocal y lente intraocular de foco extendido
para agudeza visual de lejos corregida (LogMar).

Trifocal
Se incluyeron 10 estudios en el andlisis. Se observé que el mayor peso fue para
el estudio “Hamid 2016” con un 19%, mientras que el menor peso fue para el estudio de
“Escandon 2018 con el 3.7%. El tamafio del efecto agrupado fue de -0.1720 (IC 95%: -
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0.3452; 0.0012), que no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.05), aunque se quedd
al borde de la significacion: la AVC fue menor en el grupo experimental.

En cuanto ala heterogeneidad, se observoque 2 = 0, (IC 95%: 0.0000; 0.0587).
La heterogeneidad fue pequefia, I? = 0% y H = 1, una. El test de heterogeneidad no
fue significativo (p=0.82). No se detectaron outliers, pero “Hamid 2016” fue un punto de
influencia y se elimind. La heterogeneidad sigui6é siendo muy pequefia, 1?2 = 0% (IC
95%: 0.0%; 64.8%); H = 1.00 (IC 95%: 1.00; 1.69), y el contraste de heterogeneidad
no fue estadisticamente significativo (p = 0.95). El tamafio del efecto estimado con el
modelo de efectos fijos fue de -0.1052 (IC 95%: -0.2976; 0.0872) que fue
estadisticamente distinto de 0 (p=0.28). Ademas, no existidé problema con la asimetria
en el diagrama de embudo para el sesgo de publicacion. (Figura 12. Anexo: figura 5).

Experimental Control Standardised Mean

Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Lins de Medeiros 2019 26 0.02 0.0500 26 0.06 0.1200 ——==—+1 -0.43 [[0.98;012] 122%
Ruiz-Mesa 2017 14 002 0.0300 20 0.03 0.0300 4'—i—— -0.33 [-1.01,0.36] 7.8%
Pedrotti 2020b 25 -0.09 0.0500 25 -0.08 0.0600 — = -0.18 [-0.73;0.38] 12.0%
Mencucci 2018 20 -0.02 0.0500 20 -0.01 0.0900 — & -0.13 [-0.76;0.49] 96%
Rementeria 2021 23 0.02 0.0400 36 0.02 0.0300 —i—;— 000 [-0.52;0.52] 13.5%
BAfhm 2019 26 0.05 00160 27 0.05 0.0720 — 0.00 [0.54;054] 12.8%
Monaco 2017 20 -0.01 0.0200 20 -0.01 0.0100 —i—'i 0.00 [-062,062] 96%
QOzulken 2020 38 0.00 0.0020 36 0.00 0.0500 — 0.00 [-046;046] 17.8%
EscandA®n 2018 15 0.10 0.1900 7 0.07 0.1900 i ' 015 [[0.75,1.05] 46%
Fixed effect model 207 217 QL -0.11 [-0.30; 0.09] 100.0%
Heterogeneity: I#= 0%, p =0.95 ! ' ! ' '

1 05 0 0.5 1

Figura 12. Diagrama de efectos de comparacion de lente intraocular trifocal y lente intraocular de foco extendido
para agudeza visual de lejos corregida (LogMar).

Agudeza visual intermedia no corregida (AVINC)
Monofocal

Se incluyeron 8 estudios en el andlisis. Se observé que todos los estudios tenian
pesos similares, entre 12% y 13%. EIl tamafo del efecto agrupado fue de -1.1429 (IC
95%: -2.2930; 0.0073), no siendo la diferencia de AVINC entre los grupos
estadisticamente distinta de 0, aunque el p-valor se quedo al borde de la significacion
(p=0.0515).

En cuanto a la heterogeneidad, se observo que 72 = 2.6492y su IC al 95%
(1.0922; 11.7518), no contenia al 0. La heterogeneidad fue elevada, I? =95% y H =
4464, asi que no se recomend6 considerar el efecto agrupado. El test de
heterogeneidad fue significativo (p<0.0001). Se detectaron dos outliers: "Bellucci 2019"
y "Pilger 2018”, eliminando estos dos estudios, la heterogeneidad se redujo a 1? =

92.2% (IC 95%: 85.8%; 95.7%)y H = 3.58 (IC 95%: 2.65; 4.84), siendo todavia muy
|
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alta, ademas, el contraste de heterogeneidad seguia siendo significativo (p <0.0001). El
tamario del efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de: 0.1223 (IC 95%:

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl Weight
Pedrotti 2020a 25 0.06 01000 25 0.26 0.1500 —*i— -1.54 [218;-091] 124%
Reinhard 2020 78 016 01700 68 042 02100 — 136 [1.73;-1.00] 384%
Reinhard 2020 69 020 01800 68 042 02100 .. 112 [-148;-076] 386%
Pedrotti 2016 25 024 01100 15 037 0.1300 —?—'— -1.08 [1.77;-039] 106%
Fixed effect model 197 176 < -1.26 [-1.49; -1.04] 100.0%

Heterogeneity: P#= 0%, p =059 l l ! l l

Figura 14. Diagrama de efectos de comparacion de lente intraocular monofocal y lente intraocular de foco
extendido para agudeza visual intermedia no corregida (LogMar).

-0.1032; 0.3478) y no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.29). Eliminados esos dos
estudios, se detectaron otros dos outliers: "Son 2019" y "Pedrotti 2018". Excluyéndolos,
practicamente la heterogeneidad desaparecio. El tamafio del efecto estimado con el
modelo de efectos fijos fue de: -1.2617 (IC 95%: -1.4859; -1.0375) que fue
estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001): la AVINC fue significativamente menor en el
grupo experimental teniendo en cuentaque fue evaluadoen notacionLogMar . No existio
problema con la asimetria en el diagrama de embudo para el sesgo de publicacion.
(Figura 14. Anexo: figura 6).

Trifocal

Se incluyeron 12 estudios en el andlisis. Se observo que todos los estudios
tenian pesos similares, entre 7.9%Yy 8.8%. Eltamafo del efecto agrupado fue de -0.3116
(IC 95%: -0.8759; 0.2526), que no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.28).

En cuanto a la heterogeneidad, se observé un valor de 2 = 0.8969 (IC 95%:
0.4024;2.9352), que no contiene al 0. La heterogeneidad fue elevada, I? = 88.1%yH =
2.9, porlo no se considerd el efecto agrupado. Eltestde heterogeneidad fue significativo
(p<0.0001). Se detectaron dos outliers: "Lins de Medeiros 2019"y "Lubinsky 2020".
Eliminando estos dos estudios, la heterogeneidad se redujo a 1> = 71.9% (IC 95%:
46.7%; 85.2%)y H = 1.89 (IC 95%: 1.37; 2.60), por lo que seguia siendo alta y el
contraste de heterogeneidad seguia siendo significativo (p =0.0002). El tamafio del
efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de -0.2463 (IC 95%: -0.5939;
0.1013) y no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.16).

Con estos valores de heterogeneidad no era adecuado utilizar la estimacion del
efecto agrupado. Habia dos estudios fuera del patron esperado: “Mencucci 2018 y
“‘Rementeria 2021”, pero no habia problema con la asimetria en el diagrama de embudo

para el sesgo de publicacion. (Figura 16. Anexo: figura 7).
|
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Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl Weight
Mencucci 2018 20 012 00800 20 022 0.0900 — =+ -1.15 [-1.83;-048] 91%
Webers 2020 15 -0.02 0.0300 15 0.01 0.0300 y 097 [[1.74,-021] 83%
Hamid 2016 50 0.03 01600 50 0.14 0.2000 T 060 [-1.00;-0.20] 11.7%
Pedrotti 2020b 25 010 00300 25 0.12 0.0400 056 [-1.12; 0.01] 101%
Ozulken 2020 38 004 00400 36 0.06 0.0500 — 033 [079; 013] 112%
Ruiz-Mesa 2018 20 009 00800 20 0.11 0.0800 —ma | 025 [[087;, 0.38] 96%
BAfIhm 2019 26 008 01100 27 0.08 0.1200 — 0.00 [-0.54; 0.54] 10.4%
Farvardin 2020 20 023 02100 20 0.20 0.1100 018 [-0.45; 0.80] 96%
Monaco 2017 20 027 00800 20 0.23 0.0700 T 052 [-0.11; 115] 95%
Rementeria 2021 23 020 00900 36 0.14 0.1100 — 058 [0.04; 1.11] 104%
Random effects model 257 269 : : 7::_::» — -0.25 [-0.59; 0.10] 100.0%

Heterogeneity: 1?= 72%, p = 0.01
15 1 050 05 1 15

Figura 16. Diagrama de efectosde comparacion de lente intraocular trifocal y lente intraocular de foco extendido
para agudeza visual intermedia no corregida (LogMar).

Agudeza visual intermedia corregida (AVIC)
Monofocal

Se incluyeron 6 estudios en el analisis. Se observo que todos los estudios tienen
pesos similares, entre 16% y 17%. El tamafio del efecto agrupado fue de -1.5494 (IC
95%: -2.7262; -0.3727), siendo la diferencia de AVIC entre los grupos estadisticamente
distinta de 0 (p=0.01) menor en el grupo experimental.

En cuanto a la heterogeneidad, se observé que 72 = 2.0573 y su IC al 95%
(0.7410; 12.7527) no contenia al 0. La heterogeneidad fue elevada, 1?2 = 96.7% yH =
5.49, por lo que se consider6 el efecto agrupado. El test de heterogeneidad fue
significativo (p<0.0001). Se detecto un outlier: "Reinhard 2020" que también fue punto
de influencia. Eliminando este estudio, la heterogeneidad se redujoa I1? = 92.6% (IC
95%: 85.7%; 96.2%)y H = 3.67 (IC 95%: 2.64; 5.11), por lo que todavia era elevada, y
el contraste de heterogeneidad seguia siendo significativo (p <0.0001). El tamafio del
efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de -1.9641 (IC 95%: -3.0135; -
0.9147), que seguia siendo estadisticamente distinto de 0 (p=0.0002). Eliminando estos
estudios se detectdé otro punto de influencia: “Pilger 2018” que se elimin6. La
heterogeneidad sigui6 siendo elevada, 1?2 = 92.9% (IC 95%: 84.9%; 96.6%) y H = 3.74
(IC 95%: 2.58; 5.43), y el contraste de heterogeneidad fue significativo (p <0.0001). El
tamarfio del efecto estimado con el modelo de efectos aleatoriosfue de -2.3303 (IC 95%:
-3.3132; -1.3474) y estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001), aunque con estos niveles
de heterogeneidad su utilizacién no fue adecuada. Hubo algun estudio fuera del
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patron esperado, no hubo problema con la asimetria en el diagrama de embudo para el
sesgo de publicacion. (Figura 18. Anexo: figura 8).

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Bellucci 2019 286 016 0.0600 29 048 0.1300 —~— -3.10 [-3.88;-2.31] 23.9%
Pedrotti 2018 55 0.05 00800 30 0300.0800 —— 310 [[3.75,-2.44] 251%
Pedrotti 2016 25 019 0.0900 15 0.39 0.0900 — e 218 [-2.99;-1.36] 23.7%
Reinhard 2020a 69 0.18 01700 68 0.37 0.1800 . -1.08 [-1.44;-072] 272%
Random effects model 177 142 —_— -2.33 [-3.31; -1.35] 100.0%

Heterogeneity: = 93%, p = 0.01 l
32101 2 3

Figura 18. Diagrama de efectos de comparacion de lente intraocular monofocal y lente intraocular de foco
extendido para agudeza visual intermedia corregida (LogMar).

Trifocal

Se incluyeron 7 estudios en el andlisis. Se observo que todos los estudios tenian
pesos similares, entre 14% y 15%. El tamafio del efecto agrupado fue de -0.1195 (IC
95%: -0.7505; 0.5116), que no fue estadisticamente distinto de 0 (p=0.71).

En cuanto a la heterogeneidad, se observé un valor de 72 = 0.6325,y su IC al
95% (0.2065; 3.5435), no contenia al 0. La heterogeneidad fue elevada, I? = 86.4% y
H = 2.71, por lo que no se considerd el efecto agrupado. El test de heterogeneidad fue
significativo (p<0.0001). Se detectdo un outlier: "Mencucci 2018". Eliminando este
estudio, la heterogeneidad se redujoa I? = 78.5% (IC 95%: 52.6%; 90.2%) yH = 2.15
(IC 95%: 1.45; 3.20), pero todavia era elevada, y el contraste de heterogeneidad seguia
siendo significativo (p =0.0003). Eltamafio del efecto estimado con el modelo de efectos
aleatorios fue de 0.1169 (IC 95%: -0.3884; 0.6222]y no fue estadisticamente distinto de
0 (p=0.65). Eliminado este estudio, se detectdé otro outlier: "Pedrotti 2020b".
Excluyéndole, la heterogeneidad se redujo a I? = 36.7% (IC 95%: 0.0%; 76.4%) y;H =
1.26 (IC 95%: 1.00; 2.06), siendo razonable la estimacion agrupada. El contraste de
heterogeneidad dejé de ser significativo (p=0.17). El tamafio del efecto estimado con el
modelo de efectos aleatorios fue de 0.3486 (IC 95%: 0.0349; 0.6623) estadisticamente
distinto de 0 (p=0.03), con una estimacion de la AVIC
significativamente menor en el grupo experimental. No hubo problema con la asimetria
en el diagrama de embudo para el sesgo de publicacion. (Figura 20. Anexo: figura 9).
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Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl Weight
Ruiz-Mesa 2017 14 0.05 00400 20 0.06 0.1000 —'—I—— 012 [-0.80;056] 153%
BA{hm 2019 26 008 01500 27 007 01190 — 007 [-047,061] 212%
Ozulken 2020 38 00100040 36 001 00060 T 039 [-0.07,085] 255%
Monaco 2017 20 016 00700 20 0.13 0.0700 B 042 [-021;1.05] 17.3%
Rementeria 2021 23 02201200 36 012 01100 —— 087 [032;141] 20.7%
Random effects model 121 139 —_— : 0.35 [0.03; 0.66] 100.0%

Heterogeneity: I#= 37%, p=0.18 ! ' '
-1 05 0 05 1

Figura 20. Diagrama de efectos de comparacion de lente intraocular trifocal y lente intraocular de foco extendido
para agudeza visual intermedia corregida (LogMar).

Agudeza visual de cerca no corregida (AVCNC)
Monofocal

Se incluyeron 8 estudios en el analisis. Se observo que todos los estudios tenian
pesos similares. Eltamafio del efecto agrupado fue de -1.5040y su IC al 95% (2.1906;
-0.8175), siendo la diferencia de AVCNC entre los grupos estadisticamente distinta de
0 (p<0.0001).

En cuanto a la heterogeneidad, se observé un valor de 72 = 0.8817 y su IC al
95% (0.3298; 3.9673), no contenia al 0. La heterogeneidad fue elevada, 1? =90.6%Yy
H = 3.26, por lo que no se considero el efecto agrupado. El test de heterogeneidad fue
significativo (p<0.0001). Se detectd un outlier: "Son 2019" que también fue punto de
influencia. Eliminando este estudio, la heterogeneidad se redujoal? = 73% (IC 95%:
41.9%; 87.4%)y H = 1.92 (IC 95%: 1.31; 2.82), por lo que todavia era muy alta y el
contraste de heterogeneidad seguia siendo muy significativo (p =0.001). El tamafio del
efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue: -1.7607 (IC 95%: -2.2020; -
1.3194) que siguio siendo estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001).

Eliminando este estudio, se detecté un punto de influencia: Pedrotti2020a, y tras
su eliminacion: la heterogeneidad sigui6 siendo elevada I? = 59.6% (IC 95%: 0.7%;
83.6%)y H = 1.57 (IC 95% 1.00; 2.47), y el contraste de heterogeneidad significativo
(p = 0.03). El tamafio del efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de -
1.5946 (IC 95%: -1.9549; -1.2344) estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001). Hubo
algun estudio fuera del patrén esperado, pero no hubo problema con la asimetria en el

diagrama de embudo para el sesgo de publicacién. (Figura 22. Anexo: figura 10).
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Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Bellucci 2019 28 02201200 29 06402000 ——| -2.50 [-3.21;-1.80] 136%
Pedrotti 2018 55 0.18 01000 30 0.37 0.1100 — -1.82 [2.34;-129] 17.7%
Pilger 2018 15 011 0.0700 15 0.26 0.1000 — -1.69 [-2.54;-084] 11.0%
Reinhard 2020b 78 0.34 02200 68 063 01800 - -1.40 [-1.76;-1.03] 22.0%
Pedrotti 2016 25 027 01100 15 043 01500 — -1.24 [-1.94;-054] 13.7%
Reinhard 2020a 69 0.39 02000 68 063 0.1900 _'— -1.22 [-1.59;-0.86] 22.0%
Random effects model 270 225 : |45> : : : | -1.59 [-1.95; -1.23] 100.0%

Heterogeneity: #= 60%, p =003

Figura 22. Diagrama de efectosde comparacion de lente intraocular monofocal y lente intraocular de foco
extendido para agudeza visual de cerca no corregida (logMar).

Trifocal

Se incluyeron 12 estudios en el analisis. Se observd que todos los estudios
tenian pesos similares, entre 14%y 15%. Eltamafio del efecto agrupado fue de 1.4407
(IC 95%: 0.9458; 1.9355), que fue estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001).

En cuanto a la heterogeneidad, se observo que 72 = 0.6465 y su IC al 95%
(0.2668; 1.9666), no contenia al 0.La heterogeneidad fue elevada, I? = 88.6% y H =
296, por lo que no se recomendd considerar el efecto agrupado. El test de
heterogeneidad fue significativo (p<0.0001). Se detectaron dos outliers: "Hamid 2016"
y "Ozulken 2020”. Eliminando estos estudios la heterogeneidad seredujo al? = 60.5%
(IC 95%: 20.9%; 80.2%); H = 1.59 (IC 95%:1.12; 2.25), que todavia era muy alta y el
contraste de heterogeneidad sigui6 siendo significativo (p =0.007). El tamafio del efecto
estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de 1.7382 (IC 95%: 1.3805; 2.0959) y
fue estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001). Eliminado este estudio, se detectd otro
outlier: "Monaco 2017". Excluyéndole, la heterogeneidad se redujo a 1> = 30.9% (IC
95%: 0.0%; 68.1%); H = 1.2 (IC 95%: 1.00; 1.77), siendo razonable la estimacion
agrupada. El contraste de heterogeneidad dej6 de ser significativo (p =0.1709). El
tamafio del efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de 1.8612 (IC 95%:
1.5802; 2.1421) estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001), con una estimacion de la
AVCNC significativamente menor en el grupo experimental. No hubo problema con la
asimetria en el diagrama de embudo para el sesgo de publicacién. (Figura24. Anexo:
figura 11).
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Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Webers 2020 15 009 00500 15 0.04 0.0700 — . 0.80 [0.05;1.55] 105%
Ruiz-Mesa 2018 20 017 0.0600 20 0.06 0.0700 —_— 165 [0.93;2.38] 109%
Pedrotti 2020b 25 026 0.0800 25 0.14 0.0500 —am 177 [1.11,243] 125%
BAfhm 2019 26 03001400 27 0.06 0.1000 —hE 195 [1.29;261] 125%
Lubinsky 2020 20 02101500 20 -0.01 0.0400 —— 196 [1.20;273] 101%
Lins de Medeiros 2019 26 016 0.0800 26 -0.01 0.0900 — e 1.97 [1.30;264] 123%
Rementeria 2021 23 01901200 36 0.02 0.0500 —ma 1.99 [1.35;,263] 131%
Farvardin 2020 20 05201300 20 0.23 01100 - 236 [1.54;3.19] 91%
Mencucci 2018 20 038 01100 20 0.17 0.0500 - 241 [158,324] 89%
Random effects model 195 209 | : : : <|> ‘ 1.86 [1.58; 2.14] 100.0%

Heterogeneity: = 3%, p =017
302 1 0 1 2 3

Figura 24. Diagrama de efectos de comparacion de lente intraocular trifocal y lente intraocular de foco extendido
para agudeza visual de cerca no corregida (logMar).

Agudeza visual de cerca corregida (AVCC)
Monofocal

Se incluyeron 6 estudios en el analisis. Se observé que todos los estudios tenian
pesos similares. EIl tamafio del efecto agrupado fue de -1.7759 (IC 95%: -2.9383; -
0.6136), siendo la diferencia de AVCC entre los grupos estadisticamente distinta de 0
(p=0.0027) y menor en el grupo experimental.

En cuanto a la heterogeneidad, se observo que 72 = 1.9984 y su IC al 95%
(0.7017; 13.0969), no contenia al 0. La heterogeneidad fue elevada, I?> = 93.8%YyH =
4.03, por lo que no se recomendd considerar el efecto agrupado. El test de
heterogeneidad fue significativo (p<0.0001). Se detectd un outlier: "Bellucci 2019" que
también fue punto de influencia. Eliminando este estudio, la heterogeneidad se redujo a
12 = 91.5% (IC 95%: 83.1%; 95.7%); H = 3.42 (IC 95%: 2.43; 4.82), todavia era muy
altay el contraste de heterogeneidad siguié siendo significativo (p <0.0001). El tamafio
del efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue: -1.3462 (IC 95%: -2.3031,
-0.3893) que siguio siendo estadisticamente distinto de 0 (p=0.0058). Se elimin6 este
estudio y se detectd dos puntos de influencia: “Pedrotti 2018” y “Pilger 2018”. Tras su
eliminacion, la heterogeneidad siguié siendo elevada I1? = 71.9% (IC 95%: 4.8%;
91.7%) y H =1.89 (IC 95%: 1.02; 3.47), y el contraste de heterogeneidad fue
significativo (p = 0.0286). El tamafio del efecto estimado con el modelo de efectos
aleatorios fue -1.2454 (IC 95%: -1.8062; -0.6846) que fue estadisticamente distinto de O
(p<0.0001), aunque con este nivel de heterogeneidad no parecia adecuado utilizar el
efecto agrupado. No hubo problema con la asimetria en el diagrama de embudo para el

sesgo de publicacion. (Figura 26. Anexo: figura 12).
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Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Pedrotti 2016 25 03301000 15 053 01000 —%=— -1.96 [2.74,-1.18] 239%
Reinhard 2020b 78 03201800 68 0.58 0.2400 = -1.20 [-1.56;-0.85] 38.0%
Reinhard 2020a 69 039 02100 68 0.58 0.2400 i -0.84 [-1.19,-049] 381%
Random effects model 172 151 {i:} -1.25 [-1.81; -0.68] 100.0%

I T 1 T 1
2 1 0 1 2

Heterogeneity: 2= 72%, p = 0.03

Figura 26. Diagrama de efectos de comparacién de lente intraocular monofocal y lente intraocular de foco
extendido para agudeza visual de cerca corregida (logMar).

Trifocal

Se incluyeron 7 estudios en el analisis. Se observo que todos los estudios tenian
pesossimilares. Eltamafio del efecto agrupado fue de 1.6851 (IC 95%: 0.9528;2.4173),
que fue estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001).

En cuanto a la heterogeneidad, se observo que 2 = 0.8471y su IC 95% al
(0.2836; 4.3327), no contenia al 0. Hubo una heterogeneidad muy elevada, 1? = 90.8%
y H = 3.29, por lo que no se recomendd considerar el efecto agrupado. El test de
heterogeneidad fue significativo (p<0.0001). Se detecté un outlier: "Ozulken 2020”, que
también fue punto de influencia. Eliminando este estudio, la heterogeneidad se redujo a
1? = 60.8% (IC 95%: 4.1%; 84.0%); H = 1.6 (IC 95%: 1.02; 2.50), siendo todavia
elevaday el contraste de heterogeneidad siguio siendosignificativo (p =0.03). El tamarfio
del efecto estimado con el modelo de efectos aleatorios fue de 1.9836 (IC 95%: 1.5071;
2.4601) y fue estadisticamente distinto de 0 (p<0.0001). Eliminado este estudio, se
detectd un punto de influencia: "Monaco 2017". Se eliminé este estudio siendo la
heterogeneidad practicamente nula. 12 = 0% (IC 95%: 0.0%; 79.2%) y H = 1 (IC 95%:
1.00; 2.19), y el contraste de heterogeneidad no fue significativo (p = 0.44). El tamafio
del efecto estimado con el modelo de efectos fijos fue de 2.1665 (IC 95%: 1.8366;
2.4965) estadisticamentedistinto de 0 (p<0.0001) y significativamente mayor en el grupo
experimental, teniendo en cuenta que se utilizé la escala LogMar. No hubo problema
con la asimetria en el diagrama de embudo para el sesgo de publicacion. (Figura 28.

Anexo: figura 13).
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Study Total
Mencucci 2018 20
BAYhm 2019 26
Rementeria 2021 23
Ruiz-Mesa 2017 14
Pedrotti 2020b 25

Fixed effect model 108

Experimental

Control

Mean SD Total Mean sD

0.30 0.1200
0.30 0.1440
0.19 0.1100
0.20 0.0600
0.26 0.0500

Heterogeneity: 1?= 0%, p = 0.44

20
27
36
20
25

128

0.14 0.0500
0.05 0.0940
0.02 0.0500
0.04 0.0600
0.14 0.0400

Adrian Benitez Manquillo

Standardised Mean
Difference SMD 95%-Cl Weight

_Em 171

: [0.97;2.44] 20.2%
—— 203 [1.36;271] 24.1%
—— 213 [147;279] 252%
—#=— 260 [166; 355] 12.1%

[ ] 18.4%

- 2.61

< 247 [1.84;250] 100.0%

N I R B
3 2 10 1 2 3

Figura 28. Diagrama de efectosde comparacion de lente intraocular trifocal y lente intraocular de foco extendido
para agudeza visual de cerca corregida (logMar).
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DiscusION

En la presente revision sistematica y meta-analisis se comparé la eficacia en
términos de agudeza visual, entre implantar LIOs de foco extendido o LIOs monofocales
y trifocales. Actualmente, existe gran variedad de LIOs en el mercado, las cuales
permiten al paciente elegir qué tipo de capacidad visual desearia tras la cirugia de
cristalino (normalmente por la presencia de cataratas). En funcion de las necesidades
del paciente se pueden implantar LIOs monofocales, bifocales, trifocales o de foco
extendido. Existen numerosos estudios que han evaluado la eficacia visual de dichas
LIOs en distancia lejana, intermedia y cercana, sin embargo, los meta-analisis
publicados son escasos, y los meta-analisis nos permiten llegar a conclusiones con
mayor evidencia cientifica al agrupar los resultados de diversos estudios, reduciéndose
de esta forma los posibles sesgos de cada estudio de forma individual.

En el presente meta-andlisis siempre que existian datos en los estudios
originales, seincluyeron en elanalisis las agudezas visuale s sin y con correccion optica.
La comparacion mas adecuada respecto de la eficacia de que cada LIO, es la
correspondiente a los datos obtenidos con los pacientes llevando la correccion éptica,
ya que de esta forma se obtienen los valores de agudeza visual mas 6ptimos para cada
LIO implantada. No obstante, hoy en dia la precisién con la que se calcula el poder
diéptrico de la LIO implantada es tan elevada, que normalmente no es necesario que
los pacientes lleven lentes oftalmicas monofocales para compensar la ametropia en
vision lejana. Respecto de la visién en cerca o intermedia, la correccion 6ptica debera
de utilizarse en funcion de la LIO implantada segun las preferencias del paciente. No
obstante, para evaluar la eficacia en términos de agudeza visual, tanto en distancia
cercana como intermedia, se utiliza la correccién Gptica en lejos, ya que cada LIO (tanto
trifocal como de foco extendido) debe distribuir pasivamente la luz a los diferentes focos
en funcion de su disefio.

Dentro de los criterios de inclusién y exclusion de estudios se decidié excluir los
estudios donde se recogian datos de pacientes operados de un solo ojo, es decir, que
la implantacién de LIO no fuese bilateral, o que no tuviesen como objetivo implantar
ambas LIOs monofocales para corregir la maxima ametropia en lejos, es decir, se
descart6 la monovision, para poder comparar adecuadamente los resultados con las
LIOs de foco extendido. Una vez incluidos todos los articulos que cumplian con los
criterios iniciales de inclusion y exclusién, se observé que en el grupo de LIOs trifocales
habia tres modelos distintos, los cuales eran la Tecnis Symfony (Johnson & Johnson),
la AT Lara (Zeiss) y la Lucidis (SAV-IOL). Solo se encontré un estudio para la LIO AT

. ______________________________________________________________________________________|
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Lara e igualmente parala LIO Lucidis, asi que, para homogeneizar los resultados, se
decidio excluir ambas LIOs del analisis final.

En el presente meta-andlisis hemos observado que no existian diferencias
significativas en la agudeza visual de lejos, tanto corregida como no corregida, entre las
LIOs de foco extendidos y las monofocales o trifocales. Este resultado era esperable,
ya que en los estudios incluidos en el meta-analisis, a la hora de calcular el poder
diéptrico de la LIO siempre se hizo con el objetivo de conseguir la menor ametropia en
lejos posible.

En lo que respecta a la capacidad visual en distancia intermedia, cuando se
evaluaron los resultados sin corregir Opticamente en lejos a los pacientes, las LIOs de
foco extendido ofrecieron mejores resultados que la monofocales y similares a las
trifocales. Sin embargo, cuando los pacientes llevaban la correccién 6ptica adecuada,
las LIOs de foco extendido seguian ofreciendo mejor capacidad visual en distancia
intermedia que las monofocales, justo al contrario que cuando se compararon con las
LIOs trifocales. Estos resultados muestran que las LIOs de foco extendido cumplen con
el objetivo de su disefio, es decir, permiten en distancia intermedia una mayor capacidad
visual que las LIOs monofocales al incrementarse la profundidad de foco, pero dicho
efecto dptico produce menor agudeza visual que la obtenida con LIOs especificamente
disefiadas para que el paciente posee una agudeza visual adecuada a dicha distancia,
como son las LIOs trifocales

Respecto de la agudeza visual en cerca, la situacion es parecida a la distancia
intermedia y no existen diferencias entre que el paciente tenga o no corregida la
ametropia postoperatoria. Se observé que las LIOs de foco extendido ofrecen mejor
agudeza visual en cerca que las LIOs monofocales, y peor que las LIOs trifocales,
confirmandose los resultados esperados en funcién de los objetivos visuales de cada
LIO.

De forma conjunta a las posibles diferencias significativas en términos de
agudeza visual que ofrecen las LIOs evaluadas, se debe considerar igualmente la
heterogeneidad existente entre los estudios incluidos en el meta-analisis. De hecho, la
heterogeneidad era considerablemente elevada en el caso del analisis de la agudeza
visual corregida en distancia intermedia y cerca cuando se compararon las LIOs de foco
extendido y las monofocales, por lo que los resultados obtenidos poseen menor
fiabilidad. Igualmente, se debe tener en cuenta la calidad cientifica de los estudios
incluidos en el meta-analisis. En la literatura cientifica existen menos estudios clinicos
aleatorizados en comparacién con los no aleatorizados que analicen los resultados
visuales de las LIOs incluidas en este meta-analisis, por lo que la evidencia cientifica
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aportada por cada estudio es diferente. Para analizar la calidad cientifica, se utiliz6 la
Newcastle-Ottawa Scale para estudios no aleatorizados y el algoritmo “Cochrane Risk
of bias” para los estudios clinicos aleatorizados. En ambos casos se observé que la
mayoria de los estudios no alcanzan la maxima calificacion, y este hecho debe tenerse
en cuenta a la hora de interpretar los resultados del presente meta-analisis.

Una de las limitaciones del presente meta-andlisis es que solo se han incluido
datos de la LIO de foco extendido denominada Symfony. Esta LIO esta Opticamente
basada en un modelo difractivo de redireccion de la luz, y posee un disefio clasificado
como Efecto de foco extendido.'® Por lo que los resultados obtenidos solo se podrian
aplicar a esta LIO en concretoy con reservas a las LIOs de foco extendido que sean
también difractivas y su disefio sea de Efecto de foco extendido como pueda ser la LIO
Synergy (Johnson & Johnson). Respecto de las LIOs monofocales incluidas en el
analisis, existe gran variedad, asi que los resultados se podrian extrapolar a la mayoria
de LIOs monofocales. Finalmente, respecto de las LIOs trifocales, se han incluido en el
analisis 4 LIOs comunmente utilizadas a nivel mundial, por lo que los resultados de
comparacion entre la LIO Symfony y las trifocales, se podrian aplicar también a la
mayoria de LIOs trifocales comerciales existentes hoy en dia. Otra limitacion del
presente meta-analisis es que se ha evaluado la eficacia de la implantacién de las LIOs
de foco extendido solamente de forma objetiva, y no subjetiva. Una de las principales
razones para la aparicion de disefios de LIOs de foco extendido fue precisamente la
sintomatologia subjetiva reportada por los pacientes implantados con LIOs trifocales (y
bifocales) en condiciones de baja luminosidad. Precisamente, debido al propio disefio
de estas LIOs multifocales, una proporcion no despreciable de pacientes ha reportado
histéricamente un descenso importante de su calidad de visual cuando las condiciones
de iluminacibn no eran favorables, ya que aparecian halos, destellos y/o
deslumbramiento,*®> ademas, algunos pacientes han reportado problemas en términos
de adaptacion neuronal al tipo de vision ofrecida por las LIOs multifocales. 6 Es por ello
gue la evaluacion de la eficacia de la implantacién de estas LIOs se debe realizar
utilizando variables objetivas y subjetivas, de estaforma, en bases a ambos resultados,

la asesoria que se realice al paciente que se va a operar sera mas completa.
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CONCLUSIONES

Los pacientes operados de cirugia de cristalino con implantacion de lente
intraocular de foco extendido obtienen similar agudeza visual en lejos que los pacientes
implantados con lentes intraocular monofocal o trifocal. Sin embargo, su agudeza visual
es mejor que los implantados con lente intraocular monofocal tanto en distancia
intermedia como cercana, y peor que los implantados con lente intraocular trifocal en

dichas distancias.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas y evaluacion de calidad Newcastle-Ottawa Scale

Estudio, Afio
Bellucci 2019
Bohm 2019
Escandon-2018
Farvadin-2020
Gundersen-2020
Hamid-2016
Hammond-2019
Lins-2019

Lubinsky-2020
Mencucci-2018

Pedrotfi-2018

Pilger-2018
Rementens-2020

Rodov-2018

Ruiz.Mesa-2017
Ruiz.Mesa-2018

Singh-2019

Son-2019

Localizacion

[italia

Alemania
Portugal

Irén

Estados Unidos
Reino Unido
Estados Unidos

Brasil

Polonia
Italia

Italia

| Alemania

Espana

_Israel

Espafia
Espana

Indis

Cores

Disefio

| Casos series pros.
: Casos series pros.
| Estudio pros.

Ensayo comp., no

| alestorizado. pros.

Comp. dos brazos

| sin intervencién

Estudio clinico

| pros.

Comp. dos brazos

| sin intervencién

Pros, comp. No

| sleatorizado

Casos series pros.

| Casos series pros.
| No slestorizado

Casos senes pros.

| Pros, centro dnico
Centro Gnico, pros,

comp.

| Revisién retro.
| Casos series pros.

Comb. dos brazos

| sin intervencién

Pros, consecutivo,

| comp. No aleator.

Pros, comp. No

| aleatorizado

| Symfony. PenOptix. AtLisa |
| Symfony, PanOptix, FineVision |

| Symfony. PanOptix
| Symfony, ATLISA. FineVision
| Symfony, ReSTOR

| Symfony, PanOptix

| Symfony. Tecnis 1 mono,

| Symfony. FineVision

LIO

Miniwell, Mini I0L

Symfony, PanOptix

| Symfony, ATLISA

Symfony, PanOptix, AT LISA

ReSTOR
Symfony, Tecnis 1

| Symfony. PanOptix, FineVision |

| Symfony, SNGOWF, FineVision |

Symfony, PanOptix
Symfony, FineVision

Symfony, Tecnis ZCBOO

Tabla 2. Evaluacién de calidad Cochrane Risk of Bias.
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Cochener 2018

Gil 2019

Monaco 2017

Pedrotti 2020a

Pedrotti 2020b

Reinhard 2020

Webers 2019

Seg.

Adrian Benitez Manquillo

Newcastle-Ottawa Scale

| Seleccién 2 Comparsbilidad 2 Exposicidn 2

| Seleccién 2 Comparsbifidad 2 Exposicién 3
| Seleccion 2 Comparabilidad 2 Exposicion 2

Seleccion 2 Comparabifidad 2 Exposicion 2

| Seleccién 1 Comparabilidad 2 Exposicion 2
| Seleccién 2 Comparabifidad 2 Exposicion 2
| Seleccién 2 Comparabilidad 2 Exposicion 2
| Seleccién 2 Comparabifidad 2 Exposicién 3

Seleccién 2 Comparsbilidad 2 Exposicidn 3
Seleccion 2 Comparsbilidad 2 Exposicion 3

| Seleccién 2 Comparsabilidsd 2 Exposicion 3

:iS»elecci-én'? Cqmpa_rapilidad 2 Exp_osicfc’m 2

Seleccion 2 Comparabilidad 2 Exposicion 2

| Seleccién 2 Comparabilidad 2 Exposicion 2
| Seleccion 2 Comparabilidad 2 Exposicion 2

Seleccion 2 Comparabilidad 2 Exposicion 2

| Seleccion 2 Comparsbilidad 2 Exposicion 3

| Seleccién 2 Comparabilidad 2 Exposicion 2

‘ Riesgo de seso bajo

Riesgo de seso intermedio

‘ Riesgo de seso alto
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Figura 1. Diagrama de embudo para verificacion de
existencia de sesgo de publicacién para agudeza visual
de lejos no corregida.
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Figura 3. Diagrama de embudo para verificacion de
existencia de sesgo de publicacién para agudeza visual
de lejos no corregida.

Funnel Plot: CDVA (Trifocal)

p=g|
=
5
W
®
5 p Ozulkeni2020
€ g N
2 - Lins do Médoios 2019 sPedrons ZSPINPET 8 "
< . Mencucci MdBaeci20iT o .
Ruiz-Mesa 2017 & R
T
3
Escanhin 2013 &
T T T
10 05 00 05

Standardised Mean Difference

Figura 5. Diagrama de embudo para verificacion de

existencia de sesgo de publicacion para agudeza

visual de lejos corregida.

Figura 2. Diagrama de embudo para verificacion de
existencia de sesgo de publicacion para agudeza
visual de lejos no corregida.
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Figura4. Diagrama de embudo para verificacion de
existencia de sesgo de publicacion para agudeza visual
de lejos corregida.

Funnel Plot: UIVA {(Monofocal)

Standard Emor
L 1 L I L L

035 0230 025 020 045 010 005 000

.
o
S Pedrott 2020 o i S
* Pedrott 2016 © -
T T T T T T T
18 16 14 EE 10 08 06

Standardised Mean Difference

Figura 6. Diagrama de embudo para verificacion de
existencia de sesgo de publicacién para agudeza visual
intermedia no corregida.
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Funnel Plot: DCIVA (Monofocal)
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Figura 13. Diagrama de embudo para verificacion de existencia de sesgo de
publicacion para agudeza visual de cerca corregida.
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