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Objetivo: Establecer la relacion entre la uveitis y los hallazgos en el endotelio corneal y el grosor

central de la cornea.

Métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura mediante la bisqueda en multiples bases
de datos médicas, incluyendo PubMed, EMBASE, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y una busqueda
de literatura gris en medRxiv. Se incluyeron pacientes con diagnostico de uveitis anterior, uveitis
anterior-intermedia y panuveitis, que tuvieran reportes sobre microscopia especular o paquimetria.
Se incluyeron estudios de series de casos con mas de 10 pacientes, cortes transversales, casos y
controles y estudios de cohortes. Se utilizaron herramientas de CLARITY, escalas validadas como la
de Hassan Murad, et al. y de Hoy, et al., para hacer el analisis de riesgo de sesgo/ determinacion de
calidad. Se realiz6 una sintesis narrativa de la informacién de los articulos; adicionalmente, se hizo
un analisis cuantitativo mediante un metaanalisis de diferencia de medias estandarizadas (DME), se
evalud la heterogeneidad mediante I? y se utilizé un grafico de embudo para evaluar el sesgo de
publicacién, asi como la prueba de Egger. El estudio cuenta con registro en PROSPERO
(CRD42023420148) y aval del comité de ética de la Universidad del Rosario DVO005 2277-
CV1712.

Resultados: La revision sistemadtica incluy6 un total de 34 estudios elegibles, que incluian 1,388 ojos
de pacientes con diversos tipos de uveitis anterior, incluyendo uveitis idiopatica, no infecciosa e
infecciosa. Los parametros endoteliales, incluida la densidad de células endoteliales (DME = - 0.93
(IC 95% -1.12, -0.74) (P<0.00001)), el coeficiente de variacion (DME = 0,66 (IC 95% 0.47, 0.84)
(P<0.00001)) y la hexagonalidad (DME = -0.68 (IC 95% -0.85, -0.50) (P<0.00001)) presentaron una
diferencia media significativa en los pacientes con uveitis en comparacion con los controles sanos.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en el grosor corneal entre uveitis y controles (P 0.15).
En el analisis por subgrupos densidad de células endoteliales se encontré que la uveitis activa y la
uveitis cronica-recurrente tenian menor densidad de células endoteliales que los controles, solo la
uveitis cronica-recurrente fue diferente al subgrupo de uveitis aguda. Por otra parte, en cuento al
coeficiente de variacion se observo que estaba aumentado frente a los controles sanos en la uveitis
activas, agudas y cronicas-recurrentes, pero no se encontraron diferencias en los subgrupos. En cuanto
a la hexagonalidad la uveitis inactiva, aguda y cronica-recurrente tenian menor hexagonalidad que
los controles sanos y presentaron diferencias significativas en el analisis por subgrupos. Los hallazgos

en el grosor central de la cornea mostraron un mayor grosor en los pacientes con uveitis activas y
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agudas frente a los controles sanos y también frente al subgrupo donde también fueron
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estadisticamente diferentes.

Discusion: Teniendo en cuenta los resultados podemos afirmar que hay un efecto negativo de la
uveitis en el endotelio corneal y el grosor de la cornea. Por otra parte, en el andlisis por subgrupos se
observd que las variables del endotelio corneal tenian mas cambios en la uveitis aguda por lo cual
creemos que inicialmente los cambios pueden ser solamente transitorios, pero en uveitis cronicas-
recurrente vemos que la inflamacion a lo largo del tiempo puede perpetuar los cambios. Finalmente,
la cornea tiene un comportamiento muy interesante pues se vuelve mas gruesa en pacientes con uveitis
activas y de curso agudo, lo cual es similar a lo que ocurre en la capa de fibras nerviosas de la retina,
por lo cual debe aumentarse el ntimero de estudios para determinar si este grosor puede impactar en
las mediciones de la presion intraocular o también en las decisiones que se toman para hacer cirugias

refractivas.

Conclusiones: La uveitis anterior puede dafiar potencialmente el endotelio corneal y causar un
aumento del espesor corneal. Estos cambios podrian ser transitorios; sin embargo, si los estados
inflamatorios se perpetiian pueden generar cambios permanentes sobre las variables del endotelio de
la cornea. Nuestros hallazgos generan nuevas dudas sobre los sesgos que se pueden estar teniendo en
la medicion de la presion intraocular y también en las decisiones de cirugias refractivas en estos
pacientes. Por otra parte, vemos que es fundamental dar manejo temprano para prevenir los cambios
en el endotelio en pacientes con uveitis. El impacto de la cirugia de catarata en las células y los valores

endoteliales en la uveitis activa y aguda requieren mas investigacion.

Palabras Clave: Uveitis, Cornea, Endotelio Corneal, Densidad de Células Endoteliales,

Hexagonalidad, Coeficiente de variacion, Grosor Central Corneal.



& UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

13

%t
Universidad del

Rosario
ABSTRACT

Objective: To establish the relationship between uveitis and findings in corneal endothelium and

corneal central thickness.

Methods: A systematic literature review was performed by searching multiple medical databases,
including PubMed, EMBASE, Virtual Health Library (VHL) and a gray literature search in medRxiv.
Patients with a diagnosis of anterior uveitis, anterior-intermediate uveitis, and panuveitis, who had
reports of specular microscopy or pachymetry, were included. Case series studies with more than 10
patients, cross-sectional, case-control and cohort studies were included. We used CLARITY tools,
validated scales such as Hassan Murad, et al. and Hoy, et al. were used to perform risk of bias/quality
assessment analysis. A narrative synthesis of the information in the articles was performed;
additionally, a quantitative analysis was performed by means of a standardized mean difference
(SMD) meta-analysis, heterogeneity was assessed by I2. We used funnel plot to assess publication
bias, as well as Egger's test. The study is registered in PROSPERO (CRD42023420148) and was
approved by the ethics committee of the Universidad del Rosario DVO005 2277- CV1712.

Results: The systematic review included a total of 34 eligible studies involving 1,388 eyes of patients
with various types of anterior uveitis, including idiopathic, non-infectious and infectious uveitis.
Endothelial parameters, including endothelial cell density (SMD = - 0.93 (95% CI -1.12, -0.74) (P
<0.00001)), coefficient of variation (SMD = 0.66 (95% CI 0.47, 0.84) (P<0.00001)) and hexagonality
(SMD = -0.68 (95% CI -0.85, -0.50) (P<0.00001)), had a significant mean difference in uveitis
compared to healthy controls. However, there was no significant difference in corneal thickness
between uveitis and controls (P 0.15). In the subgroup analysis of endothelial cell density, active
uveitis and chronic-recurrent uveitis were found to have lower endothelial cell density than controls,
only chronic-recurrent uveitis was different from the acute uveitis subgroup. On the other hand, the
coefficient of variation was found to be increased compared to healthy controls in active, acute and
chronic-recurrent uveitis, but no differences were found in the subgroups. Regarding hexagonality
inactive, acute and chronic-recurrent uveitis had lower hexagonality than healthy controls and
presented significant differences in the analysis by subgroups. The findings in central corneal
thickness showed greater thickness in patients with active and acute uveitis versus healthy controls

and also versus the subgroup where they were also statistically different.

Discussion: Considering the results we can affirm that there is a negative effect of uveitis on the
corneal endothelium and corneal thickness. On the other hand, in the analysis by subgroups it was

observed that the corneal endothelium variables had more changes in acute uveitis, so we believe that
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initially the changes may be only transitory, but with the results in chronic-recurrent uveitis we see
that inflammation over time may perpetuate the changes. Finally, the cornea has a very interesting
behavior as it becomes thicker in patients with active and acute uveitis, which is similar to what
happens in the retinal nerve fiber layer, so the number of studies should be increased to determine if
this thickness can impact intraocular pressure measurements or also in the decisions made to perform

refractive surgeries.

Conclusions: Anterior uveitis can potentially damage the corneal endothelium and cause increased
corneal thickness. These changes we think may be transient; however, if inflammatory states are
perpetuated, they may generate permanent changes on corneal endothelial variables. Our findings
raise new doubts about the biases that may be present in the measurement of intraocular pressure and
in refractive surgery decisions in these patients. On the other hand, we see that early management is
essential to prevent endothelial changes in patients with uveitis. The impact of cataract surgery on

endothelial cells and endothelial values in active and acute uveitis require further investigation.

Palabras Clave: Uveitis, Cornea, Corneal Endothelium, Endothelial Cell Density, Hexagonality,

Coefficient of Variation, Corneal Central Thickness.
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FORMULACI()N DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La uveitis puede causar multiples alteraciones en todas las estructuras del ojo y su localizacion
determinard el lugar de mayor afectacion. Se ha reconocido que puede generar comunmente
alteraciones corneales dentro de las cuales se encuentran precipitados queraticos, queratopatia en
banda, edema corneal y sinequias iridocorneales e iridocristalinianas (1). Estudios recientes han
descrito que la uveitis también pude generar cambios en el endotelio corneal; sin embargo, hay
informacion que es contradictoria en ciertos casos se afirma que hay cambios crénico y en otros
refieren que es solo en casos agudos y después tienden a normalizarse (2). Estas contradicciones se
les han atribuido a las variables como la presion intraocular, las cirugias de cataratas y las
caracteristicas de la uveitis (1). Por lo anterior, este estudio busca resumir y analizar las diferencias
en las variables estructurales y morfologicas del endotelio corneal en pacientes con uveitis anterior

segun la literatura existente.
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1.2 JUSTIFICACION

La uveitis representa el 20% de las causas de ceguera en el mundo. La uveitis anterior es la
localizacion anatdomica mas frecuente, representando casi el 50% de los casos en paises desarrollados
(3). En los pacientes con uveitis la calidad de vida estd comprometida, en especial en las personas

ancianas, mujeres y pacientes con uveitis de inicio insidioso (4).

Las investigaciones previas sobre la uveitis, endotelio corneal y cdérnea han sugerido que la
inflamacidén en el segmento anterior del ojo afecta negativamente el endotelio y el grosor corneales,
la inflamacion prolongada es un factor que contribuye a la disfuncidon endotelial, especialmente en el
contexto de la cirugia intraocular (2). Se han observado anormalidades en el endotelio corneal de
pacientes con uveitis desde la edad pediatrica, como un aumento en el espacio del area celular, forma
celular irregular, alteracion en la interdigitacion de las células y pérdida de estas (5). Sin embargo,
los estudios son contradictorios frente a la cronicidad de los cambios asi como a la normalizacion de
las variables corneales. Es por esto que esta investigacion permitird determinar el impacto de las
diferentes caracteristicas de la enfermedad sobre el endotelio corneal, asi también como sintetizar y
generar nuevo conocimiento sobre las variables corneales que son tan importantes para tomar

decisiones quirtrgicas.
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es el efecto de la uveitis anterior sobre el endotelio corneal y el grosor central de la cérnea?

P | Pacientes diagnosticados con uveitis anterior, uveitis anterior- intermedia y panuveitis

E | Inflamacion ocular, hipertension ocular, edad, sexo, género y cirugia de catarata

C | Ojos sanos

O | Variables estructurales y morfologicas del endotelio corneal

Estudios de serie de casos, estudios de casos y controles, estudios de cohorte, estudios

transversales
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2.1 UVEITIS

La uveitis se define como la inflamacion de capa vascular del ojo, la cual comprende el iris, cuerpo
ciliar, y coroides. Sin embargo, puede afectar estructuras adyacentes como el vitreo y la retina (1). La
uveitis tiene una tasa de incidencia de 50.4 casos por cada 100,000 personas, siendo la localizacion
geografica una de las principales variables a considerar en su frecuencia (6). Esta enfermedad se

clasifica por su localizacion anatdémica, etiologia, inicio, curso y duracion (1,7).

Para clasificarla seglin su estructura anatdémica, se debe identificar el lugar con mayor grado de
inflamacion, por lo cual se puede clasificar como anterior, intermedia, posterior, panveitis (si afecta
las 3 al tiempo) y anterior-intermedia (cuando hay una inflamacion similar en ambas localizaciones
al mismo tiempo) (1,7). En cuanto a su etiologia se suele dividir entre infecciosa y no infecciosa, sin
embargo, la ultima se puede subdividir en inmunomediada (autoinmune, autoinflamatoria),
idiopatica, sindromes enmascarados (tumores, cuerpos extraios, medicamentos, endolftalmitis) (1,7).
Finalmente, en el 2005 el grupo Standardization of uveitis nomenclature for reporting clinical data
(SUN) valido los términos estandarizados donde se encuentra el inicio de la uveitis que puede ser
subito o insidioso, duracion que puede ser limitada o persistente y el curso que pude ser agudo,

crénico y recurrente (7).

Por otra parte, la uveitis es una de las principales causas de morbilidad ocular y es causa de
discapacidad visual en todo el mundo, reportandose que ésta representa entre el 10-20% de los casos
de ceguera en Norte América y Europa, mientras que en paises en via de desarrollo este numero llega
hasta el 25%. Se ha descrito que esta es una de las casusas de discapacidad visual en la que menos se
pudo intervenir en su prevencion y manejo, a diferencia de la retinopatia diabética o la degeneracion

macular relacionada con la edad (8-10).

La principal causa de uveitis a nivel mundial es la uveitis anterior y la afectacion corneal en este tipo
de uveitis es frecuente e incluye la queratopatia en banda, precipitados corneales y diversas formas
de queratitis (11,12). Invernizzi et al. describieron que seglin hallazgos de tomografia de coherencia
optica (OCT)/ angiografia por tomografia de coherencia optica (OCT-A) en uveitis anterior, la

presencia de depdsitos de proteinas inflamatorias sobre el endotelio corneal es responsable de la
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formacion de precipitados queraticos que pueden tener diferentes tamafios, formas y distribucion,

dependiendo del proceso uveitico subyacente (13).

2.2 CORNEA Y ENDOTELIO CORNEAL
2.2.1 FISIOLOGIA Y ANATOMIA DEL ENDOTELIO CORNEAL

El endotelio corneal es la capa mas posterior de la cornea, la cual estd conformada por una monocapa
de células organizadas en forma de mosaico hexagonal de 5 um de grosor y 20 pm de diametro. Entre
ellas existen varios complejos de uniéon (zonula occludens, macula occludens y macula adherens) los
cuales le proporcionan la funcion de barrera semipermeable al humor acuoso permitiendo la
transferencia de pequefias moléculas y electrolitos hacia la cornea que, al ser una estructura avascular,
su nutricién depende del humor acuoso en su porcion posterior y a nivel anterior depende de la

pelicula lagrimal (14).

Las células endoteliales cuentan con nucleo y organelos que hacen que sean células metabdlicamente
activas, sin embargo, a diferencia de las demas células, estas no realizan el proceso de mitosis debido
a un bloqueo dado por el contacto entre células y por presencia en el humor acuoso de sustancias
antimitdticas, por tanto, la densidad celular por mm? disminuye progresivamente con la edad. A su
vez, el endotelio corneal cuenta con una membrana basal propia correspondiente a la membrana de
Descemet, la cual aumenta su grosor con el pasar de los afos desde 3 um en la nifiez hasta 8-10 um

en la adultez (14).

Una de las funciones mas importantes del endotelio es el mantener la cornea en un grado especifico
de hidratacion, y por tanto un dafio o pérdida endotelial se ve reflejado en una acumulacién de humor
acuoso y consiguiente edema estromal. Por otro lado, el endotelio cuenta con distintos sistemas de
transporte idénico (bomba Na'/K*/ATPasa y Na'/H’) que permiten que esta funciéon se realice de
manera adecuada. Un fallo en el equilibrio de estos transportadores conlleva a un flujo directo de

humor acuoso hacia la cérnea y pérdida de la transparencia estromal de ésta (14,15).

2.3 MICROSCOPIA ESPECULAR

La microscopia especular es un examen que permite evaluar la vitalidad del endotelio corneal,

mediante la reflexion de una luz de manera especular en la interfase endotelio-humor acuoso. Existen
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diferentes técnicas (de contacto y no contacto) y protocolos para tomar una fotografia de microscopia

especular. Por esto, es importante estandarizar el proceso, utilizar los mismos equipos y calibrarlos
para tener un buen seguimiento y reproducibilidad a lo largo del tiempo. La microscopia especular

nos permite realizar tanto una valoracion cualitativa como cuantitativa del endotelio corneal (16).

La mayoria de los estudios por microscopia especular del endotelio corneal evalian estas
caracteristicas unicamente en el endotelio central para intentar examinar la misma area de células
endoteliales de manera consistente a lo largo del tiempo. Sin embargo, esto puede ser engafioso y no

reflejar el impacto verdadero de un trastorno que afecte la periferia corneal (16).

2.3.1 ANALISIS CUALITATIVO DE LA MORFOLOGIA ENDOTELIAL

Es un andlisis subjetivo de la morfologia de las células endoteliales corneales, los limites celulares y
sus intersecciones. En el endotelio sano se apreciara una monocapa celular en forma de mosaico

hexagonal regular con limites celulares bien definidos y sin presencia de estructuras anormales (17).

Por otra parte, las corneas con algun trastorno endotelial pueden evidenciar una pérdida de la
hexagonalidad celular, su regularidad y su organizacion en mosaico al igual que se pueden apreciar
estructuras anormales brillantes u oscuras de distinta magnitud segun la etiologia subyacente y el

estadio en el que se encuentre (17).

2.3.2 ANALISIS CUANTITATIVO DE LA MORFOLOGIA ENDOTELIAL

Hace referencia a la descripcion morfométrica objetiva de un grupo de células o una célula endotelial

individual. Entre los parametros mas importantes se encuentran:

1) Densidad de células endoteliales (DCE): hace referencia al nimero de células endoteliales en
un mm?, disminuye progresivamente con la edad desde >3500 células /mm? hasta 2000
células/ mm? en los 70 afios, se estima que hay un promedio de pérdida de células endoteliales
del 0,6% anual (17).

2) Coeficiente de variacion (CV): Hace referencia a la desviacion estandar de las areas
celulares/area celular promedio, es decir a la diferencia de tamafio entre célula y célula en un

area determinada. En condiciones de normalidad este coeficiente es igual o menor a 25%, lo



UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

t
Universidad del 21

Rosario

que nos habla de un tamaifio similar entre cé¢lulas. Cuando este coeficiente es mayor al 33%
existe polimegatismo (17).

3) Hexagonalidad: Refleja el porcentaje de células hexagonales en un éarea celular determinada,
el valor en endotelios normales es entre 70-80%. Los procesos patoldgicos pueden reducir el
porcentaje de células hexagonales, cuando este es <60% recibe el nombre de pleomorfismo
(17).

Aunque la densidad de células endoteliales es uno de los elementos usados mas frecuentemente en la
clinica para la valoracion preoperatoria de un paciente programado para cirugia ocular, este parametro
por si solo no es la medida mas sensible de la salud endotelial, ya que el endotelio funciona incluso
con densidad de células endoteliales bajas (menos de 500 células / mm?) (18-20). Se ha sugerido que
el polimegatismo y el pleomorfismo son medidas mas sensibles para evaluar la vitalidad endotelial;
un aumento del coeficiente de variacion y disminucion de la hexagonalidad indica que la poblacion
celular tiene una menor relacion termodinamica entre células, conllevando a una pérdida de la funcion
endotelial y edema estromal consiguiente. En general, se toman como valores criticos para desarrollo
de edema una densidad de células endoteliales <500 células /mm?, un coeficiente de variacion >50%

y una hexagonalidad <50 % (17) (Figura 1).
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Figura 1. Variables corneales y tipos de inflamacion.
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2.4 PAQUIMETRIA Y GROSOR CORNEAL

La paquimetria consiste en la medicion del grosor de la cornea, éste se mide desde el endotelio corneal
hasta el epitelio de la cornea (21). La medicion paquimétrica puede hacerse en cualquier lugar de la
cornea y los grosores varian entre 700-900 micréometros en la periferia y de 513+31.5 hasta 551.4+/-
33.5 micrometros a nivel central (21). Esta medicion se puede hacer de distintas formas (ultrasonica,

optica y alternante), lo cual genera que las mediciones tengan variaciones entre los equipos.

La paquimetria ha cobrado especial importancia en los Gltimos afios, puesto que se ha asociado con
patologias como el glaucoma de angulo abierto (22) y la hipertension ocular (23). Se ha descrito que
hay mayor riesgo de tener glaucoma en pacientes con adelgazamiento corneal que los que no lo tienen,
puesto que, dadas las caracteristicas biomecanicas de la cornea, la medicion de la presion intraocular
(PIO) en estos pacientes puede estar sesgada siendo silenciosamente afectados. En el contexto de
pacientes con uveitis, algunas uveitis son clasicamente hipertensivas o existen efectos paradojicos a

medicamentos de primera linea en el tratamiento como son los corticoides (24). Identificar la
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implicacion de la enfermedad sobre la paquimetria requiere de estudios que ajusten variables
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confusoras como los medicamentos y condiciones de base.

2.5 EFECTOS DE LA UVEITIS EN EL ENDOTELIO Y GROSOR CORNEAL

La uveitis es una enfermedad heterogénea con multiples caracteristicas, y cada una de ellas puede
implicar un mecanismo que altere las variables corneales, especificamente el endotelio corneal. Se ha
observado que la inflamacion y la ruptura de la barrera hemato-acuosa son variables clave a
considerar, ya que pueden generar alteraciones en las células endoteliales (1). Estas alteraciones
pueden ocurrir como resultado de la entrada anormal de citoquinas en la camara anterior, lo cual, a
través de vias de sefalizacion celular, puede conducir a la muerte celular (14,15). Esto, a su vez,

provoca cambios directos en la hexagonalidad y el coeficiente de variacion del endotelio corneal.

Ademas, la ruptura de la barrera hemato-acuosa facilita la entrada de proteinas, citoquinas y
electrolitos, lo que genera un humor acuoso hiperosmotico. Esta condicion puede alterar la funcion

de drenaje del endotelio, lo que predispone a la formacion de edema endotelial en la cornea (11,12).

Otras variables para considerar son la etiologia de la uveitis, que también puede generar cambios
indirectos, como la formacion de precipitados queraticos que limitan el transporte de iones y cuya
forma puede variar (lineal, sectorial, disciforme o difusa) (1). Por tltimo, es importante tener en
cuenta las diferentes etiologias de la uveitis, donde los virus son los principales generadores de

endotelitis, aunque también existen otras causas como medicamentos, bacterias y parasitos (1).

Se ha reportado que la densidad de células endoteliales, coeficiente de variacion y la hexagonalidad
pueden verse afectadas en pacientes con uveitis, especificamente la celularidad en camara anterior
mostrd una correlacion negativa fuerte con la densidad de células endoteliales. Adicionalmente
también se encontré una correlacion positiva fuerte entre la celularidad en camara anterior y el
coeficiente de variacion (25). H Guclu, et al. encontraron que la medida de grosor era menor en
pacientes con uveitis que en los controles, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (25). En contraste Banaee, et al. describieron que en pacientes con uveitis anterior aguda
el grosor corneal era significativamente mayor al de los controles y que posterior a una semana de
tratamiento, al repetir la medicion, habia una disminucion significativa del grosor corneal (26). La
evidencia en el tema esta parcialmente dividida y son multiples variables, como el curso de la
enfermedad o el grado de actividad de esta, las que pueden afectar las mediciones en los pacientes.

Asi mismo como la cronicidad o no de estos cambios que no esta del todo dilucidada.
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OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Establecer la relacion entre la uveitis y los hallazgos en el endotelio corneal y el

grosor central de la cornea.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Describir la relacion de la uveitis y los cambios en el endotelio corneal y el grosor

central de la cornea

3.2.2 Determinar la relacion entre la uveitis y los hallazgos en imagenes del endotelio

corneal y grosor central de la cornea

3.2.3 Sintetizar la relacion que existe entre la cirugia de catarata y las variaciones de la
presion intraocular posterior al diagnostico de uveitis en los parametros estructurales

y morfolégicos endoteliales en pacientes con uveitis.
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METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se condujo una revision sistematica de la literatura y metaanalisis con base en los lineamientos de la
declaracion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (27).
Adicionalmente, fue registrada en PROSPERO (CRD42023420148) y cuenta con el aval del comité
de ética de la Universidad del Rosario (DVOO005 2277-CV1712).

4.2 CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS

4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

e Se incluyeron estudios primarios que proporcionen datos originales a partir de
estudios observacionales, que pueden incluir series de casos con mas de 10 pacientes,
estudios de casos y controles, estudios de cohorte, cortes transversales y ensayos

clinicos.
e Articulos disponibles en texto completo.
e Articulos en todos los idiomas
4.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Estudios experimentales en animales, reportes de casos, estudios econdmicos, revisiones sistematicas

y metaanalisis.

4.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION

4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes de todas las etnias, edades y sexos.

e Pacientes con afectacion inflamatoria en la camara anterior (uveitis anterior, uveitis

anterior-intermedia, panuveitis) de cualquier origen y caracteristicas clinicas.
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e Pacientes que cuenten con descripcion de la informacion de microscopia especular o

paquimetria.
4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes sin inflamacién en la cdmara anterior.
e Diagnostico de glaucoma crdnico previo a la uveitis.

e C(Cirugia de catarata previa a la uveitis.

4.4 COMPARADOR

Pacientes sin antecedentes de inflamacion ocular.

4.5 FUENTES DE LA INFORMACION

Las fuentes de los datos fue informacion secundaria de articulos publicados o que se encontraban en
repositorios, por lo cual la busqueda de literatura se llevo a cabo de manera independiente en cuatro
bases de datos, incluyendo PubMed, EMBASE, Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y medRxiv. La
busqueda no se limitd por ningun filtro de tiempo ni tipo de estudio. Se utilizaron las palabras clave
"uveitis" y "endotelio corneal", y se realizaron multiples combinaciones de busqueda para lograr la
mayor sensibilidad y especificidad. Todo el proceso de busqueda se documentd siguiendo la
declaracion de PRISMA (27). Se utilizé6 medRxiv como un motor de bisqueda de datos de literatura

gris.

4.5.1 Estrategias de busqueda

Siguiendo la pregunta de investigacion planteada y las bases de datos, se realizo una biisqueda usando
los términos MeSH, Emtree y DECs, asi como busqueda por titulo y resumen. Para detalles sobre las

estrategias de busqueda ver Anexo 1.
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4.6 SELECCION DE ESTUDIOS

Todas las buisquedas fueron descargadas en formatos RIS, se subieron al gestor de referencias Zotero
® para crear la base de datos de los articulos encontrados. Posteriormente se realizé un primer filtro
de articulos repetidos en este gestor de referencias. Se descargaron los elementos de la busqueda en
donde se realiz6 un segundo filtro en Microsoft Excel ® sobre los nombres, titulos de los articulos y

DOI, para identificar los articulos repetidos restantes.

Una vez completada la revision de articulos repetidos, seis autores (GAMS, GFE, RPJ, MACM,
NMG, PTMV) entrenados en enfermedades inflamatorias oculares se organizaron en tres grupos para
realizar la revision pareada de los articulos. La revision pareada consistio en dos pasos donde se
revisaron los titulos y resumenes de los articulos teniendo en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion, siguiente a esto se rotulaban los articulos como incluido, excluido o en duda en una base
de datos de Microsoft Excel ®. En este paso el nivel de concordancia fue de 87% en los grupos (Grupo
1: 90%; Grupo 2: 84.4%; Grupo 3: 90%). En cada uno de los articulos que existié desacuerdo durante
la revision pareada, se reviso el texto completo entre autores para llegar a un consenso y en aquellos
en los que persistia el desacuerdo dos especialistas en uveitis se reunieron para llegar a un consenso
y tomar la decision final (ADLT y LECR). Adicionalmente, se reviso la disponibilidad de estos en

Full Text para eliminar aquellos que solo eran resumenes de congresos. (Figura 2).
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- PubMed. (n=177)
-  Embase. (n=144)
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- MedXnv. (n=22)
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Y

Fecords removed before the screeming:

Duplicate records removed. (n=78)
Records marked as ineligible by
automation tools. (n=0)

Records removed for other reasons.

(n=0)

Records after duplicates
removed. (o= 269)

Y

Records excluded per titles and abstracts.

(n=226)
Reason 1: Don't meet patient inclusion
criteria (n = 123)
Reason 2: Don't meet the type of study
inclusion eriteria (n = 103)

Reports after titles and abstracts
screened. (n=43)

Screening

'

Records excluded per full-text reading. (n=6)

Reason 1: Patients without outcomes
of interest (n=4)

Reason 1: Don't meet patient inclusion
criteria (n = 2)

Records after unrelated ones
removed. (n=37)

Reports excluded per other reasons:

Reason 1: High risk of bias. (n=3)

Included

Studies included in the systematic
review. (n=34)

4.7 EXTRACCION DE DATOS

Para extraccion de la informacion los articulos incluidos se codificaron y se descargaron utilizando

el codigo asignado, se dividieron los articulos entre los 6 revisores entrenados, y en este punto se

llevd a cabo la revision de texto completo la revision de texto completo se eliminaron aquellos

articulos que no cumplieran los criterios de inclusion y desenlaces de interés. Posteriormente se

realizé la extraccion de la informacion de la siguiente forma: codigo del articulo, autor, titulo del

articulo, afio, DOI, disefio, edad, localizacion de la uveitis, diagnostico etiologico, diagnostico
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descriptivo, curso, actividad, poblacion total, poblacion con cirugia, poblacion control, densidad de

células endoteliales pacientes

con uveitis/controles, coeficiente de variacion en pacientes con

uveitis/controles, hexagonalidad en pacientes con uveitis/controles, grosor corneal en pacientes con

uveitis/controles, catarata en pacientes con uveitis/controles, PIO en pacientes con uveitis/controles,

hallazgos corneales en pacientes con uveitis/controles, conclusiones importantes del estudio.

4.8 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

4.8.1 DIAGRAMA DE VARIABLES

Informacién y
descripcion de los
articulos

Caracterizacion y
diagnéstico de la
uveitis

Caracterizacién y
descripcién de la
poblacién

Compromiso de
la cornea

* Codigo
* Autor, titulo, afio, DOI
* Disefio

* Localizacién

* Diagnéstico etiolégico y descriptivo

* Curso y actividad (SUN)

* Demograficas
* Poblacion

* Densidad de células endotelial

i

* Coeficiente de variacion y diferencia

* Hexagonalidad y diferencia
* Grosor corneal y diferencia
* Descompensacion corneal
* Queratoplastia

* Presion intraocular

* Hallazgos importantes a nivel corneal

Figura 3. Diagrama de las variables de estudio

4.8.2 TABLA DE VARIABLES

Tabla 1. Variables recoleccion de datos

Nivel Nivel de
Definicion . ., Resultado
Operativo | medicion
Cédigo del Codigo numérico del | Cuantitativa . L. ,
,g & . . Razén Codigo numérico del articulo
articulo articulo continua
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Nombre del autor . .
Autor . . Cualitativa | Nominal Nombre del autor
principal
Titulo del . . . .
! u, Titulo de la publicacion | Cualitativa | Nominal Nombre del articulo
articulo
Afio en que fue Cuantitativa . .,
Afio .q . Razén Afio en el cual se realiza la publicacion
publicado continua
Digital Object Identi, . . . . .
DOI igital Object Identifier Cualitativa | Nominal | Numero identificador Gnico del articulo
System
Tipo de estudio el cual . . ..
Disefio P u. " Cualitativa | Ordinal Estudio utilizado
fue realizado
., Localizacion del sitio Anterior n (%)
Localizacion . o . . .
uveitis principal de Cualitativa | Nominal Anterior-intermedia n (%)
inflamacion (SUN) Panuveitis n (%)
Diagnostico . , » o . Infecciosa n (%
.g . Etiologia uveitis Cualitativa | Nominal . . (%)
etiolégico No infecciosa n (%)
VHS n (%)
. . . VVZn (%)
Diagnostico Entidad etioldgica . .
desfri - espec ﬁcag Cualitativa | Nominal CMV n (%)
P P UAA HLA B27 + n (%)
.. etc
. Agudo n (%
Curso de la uveitis _r . & (%)
Curso Cualitativa | Nominal Recurrente n (%)
(SUN) , .
Croénico n (%)
. . L. . Activa n (%
Actividad Actividad de la uveitis | Cualitativa | Nominal . (%)
Inactiva n (%)
. Anotar la edad promedio (desviacion
. Edad del total de la Cuantitativa i , . p (desv .,
Edades pacientes . . Razén | estandar) o mediana (RIC) de la poblacion
poblacion continua )
de estudio
., Tamano total de la Cuantitativa i Numero de pacientes totales que fueron
Poblacion total ., . . Razoén .
poblacion estudiada continua estudiados
Pacientes con Numero de pacientes con antecedente de
Poblacion con antecedente de cirugia | Cuantitativa Razon cirugia n (%)
cirugia ocular posterior al continua Si existe més de una cirugia anotar el n
diagnostico de uveitis. (%) para cada cirugia
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o Numero (%) de pacientes que fueron el
o . . iy Cuantitativa ; i ]
Poblacion control | Pacientes sin uveitis . Razo6n control y anotar el tipo de pacientes que
continua .
eran (sanos, ojo contralateral...)
Densidad de células . . .
fye . o Anotar media (desviacion estandar) o
DCE uveitis endoteliales en la Cuantitativa i .
. . Razon mediana (IQR) del DCE de todos los
general poblacion total de continua ) o
. pacientes con uveitis
uveitis
Coeficiente de . . ,
fe ., oL Anotar media (desviacion estandar) o
CV uveitis variacion en la Cuantitativa , .
.y . Razoén mediana (IQR) del CV de todos los
general poblacion total de continua . e
e pacientes con uveitis.
uveitis
. Hexagonalidad en la . Anotar media (desviacion estandar) o
Hexagonalidad ., Cuantitativa , . .
e poblacion total de . Razén mediana (IQR) de la hexagonalidad de
uveitis general . continua . .
uveitis todos los pacientes con uveitis.
Grosor corneal en la o Anotar media (desviacion estandar) o
Grosor corneal ., Cuantitativa i .
Ve poblacidn total de . Razon |mediana (IQR) del grosor corneal de todos
uveitis general . continua . s
uveitis los pacientes con uveitis.
Presion intraocular en o Anotar media (desviacion estandar) o
. Cuantitativa , . .
PIO grupo uveitis| el grupo general de . Razén mediana (IQR) de la presion intraocular
) continua . .
uveitis los pacientes con uveitis.
Numero de pacientes
FACO grupo que tenian cirugia de | Cuantitativa Razd Numero (%) de pacientes que tenian
) azon ay
uveitis catarata en el grupo continua cirugia de catarata
general de uveitis
Numero (%) de hallazgos a nivele corneal
Hallazgos Presencia de hallazgos Queratopatia en banda n (%)
corneales uveitis importantes a nivel Cualitativa | Nominal Queratopatia bulosa n (%)
general corneal Precipitados queraticos n (%)
..etc
Densidad de células Cuantitati Anotar media (desviacion estandar) o
- . uantitativa , . .,
DCE sin uveitis endoteliales en la . Razén mediana (IQR) del DCE en la poblacion
. o continua } .
poblacion sin uveitis sin uveitis
Cocficiente de o Anotar media (desviacion estandar) o
. fye .., Cuantitativa , . .
CV sin uveitis variacion en la . Razén | mediana (IQR) del CV en la poblacion sin
S . continua s
poblacién sin uveitis uveitis
. o Anotar media (desviacion estandar) o
Hexagonalidad Hexagonalidad en la | Cuantitativa , . ( . )
. fee . .. . Razén mediana (IQR) de la hexagonalidad en la
sin uveitis poblacion sin uveitis continua

poblacidn sin uveitis
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Anotar media (desviacion estandar) o
Razén mediana (IQR) del grosor corneal en la
poblacién sin uveitis

Grosor corneal Grosor corneal en la | Cuantitativa
sin uveitis poblacidn sin uveitis continua

Numero de pacientes
FACO grupo sin | que tenian cirugia de | Cuantitativa Razon Numero (%) de pacientes que tenian
-~ . v/ L,
uvelitis catarata en el grupo continua cirugia de catarata

general de sin uveitis

Conclusiones . . .
. Conclusiones o . Anotar conclusiones importantes del
importantes del | . . | Cualitativa | Nominal . . .
estudio importantes del estudio estudio y perspectivas o recomendaciones.
udi

DCE: Densidad de células endoteliales; CV: Coeficiente de Variacion.

4.9 EVALUACION DE CALIDAD METODOLOGICA

La calidad metodolégica la evaluaron dos autores utilizando las herramientas de Hassan Murad, et al.
para series de casos (28). Esta herramienta evalua la determinacion de la exposicion, si se descartaron
otras alterativas que expliquen la exposicion, si se analizaron apropiadamente los resultados, el
tiempo de seguimiento y si es suficiente, la calidad de la descripcion de los casos para ser
reproducibles. No existe una recomendacion de inclusion de estudios y es dependiente de los autores.
Por otra parte, para estudios de corte transversal se utilizo la herramienta validada de Hoy, et al., la
cual permite evaluar la representatividad de la muestra, el tipo de muestreo y la seleccion aleatoria.
Por otra parte, evalia el sesgo de respuesta, la recoleccion de los datos, la definicion de los casos,
validez de las mediciones, métodos de recoleccion de la data, la duracion del seguimiento, mediciones
de prevalencia y la reproducibilidad del estudio (29). Esta escala puntua cada item y se ha validado
que los estudios que puntian entre 0-3 tienen alto riesgo de sesgo, los que tienen entre 4-6 tienen un

riesgo moderado y los que puntta entre 7-10 tienen bajo riesgo de sesgo.

Finalmente, para evaluar los estudios de Cohortes, asi como Casos y Controles se uso las escalas del
estudio del Clinical Advances Through Research and Information Translation (CLARITY) (30) del
grupo de McMaster University. Para los casos y controles evaliia la adecuada exposicion, la seguridad
de la determinacion de los casos, la seleccion de los controles, el emparejamiento de los casos y
controles. En cuanto a los estudios de cohorte, evalia la seleccion de la cohorte expuesta y no
expuesta, la exposicion, la temporalidad de los desenlaces, el emparejamiento de los grupos, la
confiabilidad de los desenlaces, la evaluacion del prondstico, el analisis de resultados, el seguimiento
y el reporte de posibles co-intervenciones. En este caso los items de evaluacion se puntiian como

definitivamente si (bajo riesgo de sesgo), probablemente si, probablemente no y definitivamente no
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autores.

410 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Con el fin de realizar la sintesis de informacion se extrajeron los datos de los articulos seleccionados
por parte de uno de los autores, se realizé inicialmente una sintesis de informacién en tablas validadas
con todas las caracteristicas de los estudios, posteriormente se realizd una sintesis narrativa de los
hallazgos relevantes siguiendo los lineamientos de la declaracion PRISMA (31). Adicionalmente, se
repitié este proceso para resumir el efecto de la PIO y la cirugia de catarata sobre el endotelio y el
grosor corneal en pacientes con uveitis. Finalmente, un segundo autor rectifico la informacion

presentada en las tablas.

Para el analisis de datos, se utilizaron los datos por ojos y no por paciente. Los pacientes con uveitis
se definieron como los casos y los controles se definieron como los ojos sanos que podian ser de
controles independientes o en algunos articulos como ojos contralaterales. En nuestro estudio, dado
que las medidas son cuantitativas continuas, se analizaron por diferencias de medias estandarizadas
ademas de evaluar su normalidad. En este caso se prefirio el uso de efectos aleatorios en los
metaanalisis, dado que las mediciones de los estudios fueron hechas en distintos equipos y también
que los estudios son estudios observacionales por lo cual se espera una heterogeneidad alta de base.
Los Forest Plots fueron hechos usando Review Manager (RevMan 5.4; The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collection, Copenhagen, Denmark). Se analizo la densidad de células corneales, el
coeficiente de variacion, la hexagonalidad y el grosor corneal. Adicionalmente, se realiz6 un analisis
por subgrupos para el grado de actividad y el curso de la enfermedad. Se incluyeron todos los estudios

que proveian estos datos.

Posteriormente, se realizaron analisis de sensibilidad sobre los articulos excluyendo articulos con baja
calidad metodolégica determinada en el riesgo de sesgo; ademas, se reviso la calidad de los datos en
los estudios con valores extremos, por lo cual se analizo la metodologia de las mediciones en los
estudios para decidir incluirlos o excluirlos del metaanalisis. En cuanto al andlisis de heterogeneidad,
se evalud mediante el estadistico I?, la Q de Cochran y Tau. Los puntos de corte para heterogeneidad
en el metaanalisis fueron: 0-30% baja, 30-50% moderada y 50-90% alta. En los Funnel Plots con mas
de 10 estudios se uso la simetria y la prueba de Egger para determinar el sesgo de publicacion. Este

analisis se llevo a cabo en Software Jamovi 2.3 (32-34).
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los investigadores declaran que conocen la Declaracion de Helsinki, ultima actualizacion (Fortaleza,
Brasil 2013), el Informe Belmont, Pautas para investigacion de la CIOMS y la normativa colombiana
establecida por la Resolucion 8430 de 1993 por la que se establecen las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud y la proteccion de datos clinicos derivados del manejo

de la historia clinica reglamentada por la Resolucion 1995 de 1999.

Asimismo, conocen las disposiciones generales para la proteccion de datos personales sancionada
mediante la Ley 1581 de 2012 y reglamentada por el Decreto Nacional 1377 del 2013 que regula el
manejo adecuado de datos sensibles. Se considera que este es un estudio sin riesgo ya que los datos
son de fuente secundaria y no se realizara ninguna intervencion o contacto con la poblacion de estudio
o sus datos personales. Tanto el investigador principal como los demas investigadores declaran no

tener ningln conflicto de interés.

Dado que el estudio no requiere consentimiento informado debido a las caracteristicas metodologicas,
se han tomado medidas para proteger la propiedad intelectual y evitar poner en riesgo el nombre de
los autores y las revistas en las que se publicaran los resultados. Los datos se guardaran durante 15
afios de acuerdo con la resolucion 839 del 2017 y solo los investigadores tendran acceso a la

informacion.

El Comité de Etica en investigacion de la Universidad del Rosario (CEI-UR), revisé el proyecto de

investigacion, y lo aprob6 (DVO005 2277-CV1712).
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6.1 SELECCION DE ESTUDIOS Y CARACTERISTICAS

La busqueda de la literatura se realizd el 8 de abril del 2023 e incluy6 estudios relacionados con
uveitis, endotelio corneal y sus parametros endoteliales que estuvieran disponibles en texto completo,
no se usaron filtros por fecha. La busqueda inicial arroj6o 347 estudios (PubMed 177; Embase 144;
BVS 4; medRxiv 22), se reviso cada uno de ellos y se eliminaron 78 duplicados. Una vez revisada
esta informacion, se llevé a cabo una revision pareada de titulos y resimenes de los estudios incluidos.
En esta fase, se eliminaron 226 de ellos por no cumplir los criterios de inclusion de pacientes en 123,
de estos en 42 no tenian datos de paquimetria o biomicroscopia, 38 no tenian uveitis y 33 no tenian
uveitis anterior y 10 reportaban glaucoma o cirugias previas a la uveitis. En este mismo paso se
excluyeron 103 articulos porque no cumplian con criterios de tipo de estudio, donde 38 eran estudios
en animales no humanos, 35 reportes de caso, 22 eran resimenes de congresos, 5 eran revisiones
narrativas y 3 cartas al editor. En la siguiente fase de texto completo se excluyeron 6 estudios, porque
4 no presentaba informacion de los desenlaces de interés como paquimetria o grosor corneal,
adicionalmente, 2 tenian pacientes con antecedentes de cirugias corneales no presentados en el
resumen. Durante la evaluacion de calidad de los estudios, se eliminaron tres mas debido al alto riesgo
de sesgo identificado. Para llevar a cabo el metaanalisis, se utilizaron diferentes nimeros de estudios
segun la disponibilidad de datos. En total, se incluyeron 34 estudios en la revision sistematica, de los
cuales se encontraron 25 estudios de corte transversal, 7 series de casos, uno de cohorte y uno de
casos y controles. Por otra parte, debido a la falta de informacién en algunos casos, el nimero de
estudios utilizados en el metaanalisis varié dependiendo los datos disponibles en cada uno de los
estudios. Los datos fueron analizados por diferencias de medias estandarizadas debido a que las
mediciones reportadas en los estudios fueron hechas en distintos equipos y con distintos estandares

de medicion.

A continuacion, se presentan los resultados de cada analisis segin el numero de estudios disponibles
para cada variable de interés. En total, se incluyeron 1,426 ojos con uveitis sin procedimientos
quirtrgicos previos, de los cuales 583 ojos eran de mujeres y 581 ojos eran de hombres, la edad media
fue de 36,6 afios (DE 9,8) [6-67 afios]. Se identificaron 532 (41.9%) casos de uveitis idiopatica, 454
(35,7%) con uveitis no infecciosa y 120 (9,4%) tenian uveitis infecciosa; las etiologias subyacentes
especificas de la uveitis fueron idiopaticas, HLA B27+, herpética, sindrome de uveitis de Fuchs,
uveitis asociada a artritis idiopatica juvenil, sindrome de Behget, toxoplasmosis, enfermedad de Vogt-

Koyanagi-Harada, entre otras (Tabla 2).



UNIVERSIDAD CES

Universidad del / Un compromiso con la excelencia 37
Rosario |
Tabla 2. Caracteristicas del endotelio corneal en los estudios incluidos
CvV HEX
. . , DCE . . GCC
Estudio Tipo de estudio # ojos afectados Cll(l)'SO Etiologia media + DE media + media + media + DE
(aiio) (F/M) n (%) n (%) (cel/mm?) DE DE (um)
(%) (%) "
Idiopatica: 40 (40)
Fung, et al.(2021) Corte transversal 99 (66/33) DF No 1nfecmlosa: 58 (59) 3,510 +£331.2 244+2.5 71.9+6.1 DF
Infecciosa 1(1)
Idiopatica: 15 (39.4)
Zina, et al.(2021) Corte transversal 38 (17/21) DF No 1nfecglosa: 17 (44.7) 2,642 + 236 31£5 64.7+£5.8 555+44
Infecciosa 6: (15.8)
Simsek, et Corte transversal 45 (24/21) Cronica: 45 (100) Idiopatica: 45 (100) 2,286.2 +283.4 37.7+£5.6 | 42.1+53 539.5+32.1
al.(2021)
Idiopatica: 18 (52.9) 3168+ 63.85 4
Seving, et Corte transversal 34 (19/15) Aguda: 34 (100) No infecciosa: 11 (32.3) | 2,607.74 + 277.63 8- 16 li 14 571.47 +£55.99
al.(2021) Infecciosa: 5 (14.7) ' '
Sravani, et Corte transversal 31 (9/22) Cronica: 31 (100) Idiopatica: 31 (100) DF DF DF S511.5+44.1
al.(2020)
Aguda: 17 (38.5) Idiopatica: 21 (40.4)
Alfawaz, et Corte transversal 56 (DF/DF) Bl 3 ) No infecciosa: 26 (50) 2,351 +£450.9 347+8.0 | 52.3+10.5 544.5+39.6
Cronica: 35 (67.3) .
al.(2016) Infecciosa: 5 (9.6)
Guclu, etal. | Corte transversal 56 (27/29) Cronica: 56 (100) |  ldiopdtica: 22 (39.2) 2,540+ 619 3829 | 49+21 522 + 39
(2019) No infecciosa: 34 (60.7)
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Cv HEX
. . , DCE . . GCC
Estudio Tipo de estudio # ojos afectados Cll(l)'SO Etiologia media + DE media + media + media + DE
(aiio) (F/M) n (%) n (%) (cel/mm?) DE DE (um)
(%) (%) "
Chen, et al. Corte transversal 140 (66/46) DF DF 2,843.1 +£465.7 32164 | 59.8+14.5 DF
(2021)
e Idiopatica: 23 (60.5)
Kam, et al. (2021) Corte transversal 38 (14/24) Cronica: 38 (100) Infecciosa: 15 (39.5) 1,912 £ 564.5 46 +28.9 29+9.6 DF
Cetin, etal. | Corte transversal | 55 (DF/DF) DF Idiopdtica: 21 (72.4) 2071163 | 26142 | 677445 558.7+27.8
No infecciosa: 8 (27.5)
(2022)
Idiopatica: 21 (56.7)

Sen, et al. (2018) Corte transversal 37 (14/23) DF No infecciosa: 16 (43.2) DF DF DF 550.7 £ 49.5
Cai, et al. (2022) Corte transversal 17 (6/11) Cronica: 17 (100) Idiopatica: 17 (100) 2,320.2 + 329. 354+6.8 56.5+9.9 538.80+37.01
Banaee, et al. Serie de casos 30 (12/18) Aguda: 30 (100) Idiopatica: 30 (100) 2,787.5 +£497.5 33.3+45 DF 514.0£23.1

(2016)
Ghita, et al. Cohorte 27 (11/16) Aguda: 27 (100) MD 254135121 | SH07T= 5133 562.40 + 51.28
. 7.05 17.19
(2019)
Cankaya, et al. Corte transversal 33 (15/18) Cronica: 33 (100) No infecciosa: 33 (100) 2,739+ 164.18 329+4.76 | 44.7+6.51 545.75 +40.89
(2018)
Ozdamar, et al. Corte transversal 69 (27/40) DF No infecciosa: 69 (100) DF DF DF Gl) 584.7+209

(2010)

G2) 540.5 + 36.1
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Cv HEX
. . , DCE . . GCC
Estudio Tipo de estudio # ojos afectados Curso Etiologia media + DE media + media + media + DE
(aiio) (F/M) n (%) n (%) (cel/mm?) DE DE (um)
(%) (%) "
) G1)564.2+44.2
Agra, et al. (2014) Corte transversal 24 (15/17) Aguda: 24 (100) DF DF DF DF G2)529.50 +33.1
Sen, et al.(2015) Corte transversal 38 (17/21) Cronica: 38 (100) Idiopatica: 38 (100) DF DF DF 548.8 £42.1
Idiopatica: 12 (40) e
Heinz, et al. Corte transversal 30 (16/14) Aguda: 30 (100) No infecciosa: 16 (54) DF DF DF ACtlYe’ 645£62
. Inactive: 582 +36
(2012) Infecciosa: 2 (7)
Szepessy, et al. Corte transversal 15 (8/7) Cronica: 15 (100) Idiopatica: 15 (100) 2,648.4+121.44 | 38.5+232 | 41+£3.97 543.5+35.99
(2016)
Aguda: 7 (53.84)
Pillai, et al. Serie de casos 13 (4/9) Cronica: 3(23.07) | Idiopatica: 12(92.30) | » 479 53, 175 73 DF DF DF
(2015) Recurrente: 3 Infecciosa: 1 (7.69)
(23.07)
Dikmetas, et al. Corte transversal 64 (35/29) Cronica: 30 (100) No infecciosa: 30 (100) 2,1249 £ 417.4 45.2 38.4 DF
(2022)
Aguda: 4 (13.33)
Brooks, et al. Serie de casos 13 (10/3) Cronica: 22 (73.33) | 4500 46ica: 30 (100) | 2,374.30 = 786,31 DF DF DF

(1986)

Recurrente: 4
(13.33)
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Cv HEX
. . , DCE . . GCC
Estudio Tipo de estudio # ojos afectados Cll(l)'SO Etiologia media + DE media + media + media + DE
(aiio) (F/M) n (%) n (%) (cel/mm?) DE DE (um)
(%) (%) "
Ozer, et al. (2019) Serie de casos 21 (13/8) Cronica: 21 (100) Idiopatica: 21 (100) 2,228 + 365 DF DF DF
Yilmaz, et al. Casos y controles 30 (22/8) Cronica: 30 (100) No infecciosa: 30 (100) 3,335+ 329 33£5 58+13 572 +27
(2023)
Olsen, et al. Serie de casos 15 (10/5) Aguda: 6 (40) Idiopética: 15 (100) 2,700 + 243 DF DF DF
Recurrente: 9 (60)
(1981)
Vannas, et al. Serie de casos 15 (5/10) Acute: 10 (66.6) Infecciosa: 15 (100) 2,487 + 358 DF DF DF
Recurrente: 5 (33.3)
(1983)
Acute: 20 (50) Aguda: 595.50 = 39.5
Cankaya, et al. Corte transversal 40 (DF/DF) o No infecciosa: 40 (100) DF DF DF Recurrente: 528.35 +
Recurrente: 20 (50)
(2014) 19.1
Mocan, et al. Corte transversal 40 (16/24) Cronica: 40 (100) Idiopatica: 40 (100) 2,545+ 234 39+6 44.1+6.2 MD
(2011)
Aguda: 17 (28.3)
Setild, et al. Corte transversal 60 (32/28) Cronica 14 (_23'3) Id'lopatlc':a: 45 (75) 2,632 + 405 DF DF DF
(1979) Recurrente: 29 No infecciosa: 15 (25)
(48.3)
Turan, et al. Corte transversal 85 (DF/DF) Recurrente: 51 (100) | No infecciosa: 51 (100) DF DF DF 544.65 +17.91

(2012)
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Cv HEX
. . , DCE . . GCC
Estudio Tipo de estudio # ojos afectados Cll(l)'SO Etiologia media + DE media + media + media + DE
(aiio) (F/M) n (%) n (%) (cel/mm?) DE DE (um)
(%) (%) "
Alanko, et al. Serie de casos 14 (8/6) Cronica: 14 (100) Infecciosa: 14 (100) 2,724 + 631 27.4+6.5 21+1.1 DF
(1986)
Reijo, et al. Serie de casos 14 (8/6) Aguda: 14 (100) Infecciosa: 14 (100) 2,496 + 409 DF DF DF
(1983)
Cronica: 17 (40.5)
Choi, et al. (2016) Corte transversal 42 (13/29) Recurr.ente: 4(9.5) Infecciosa: 42 (100) DF DF DF DF
DF: 21 (50)
DF': datos faltantes, F: femenino, M: masculino, DCE: Densidad de células endoteliales, CV: coeficiente de variacion, HEX: hexagonalidad, GCC: grosor central

corneal.
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6.2 RIESGO DE SESGO DENTRO DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

Se aplicaron diferentes herramientas para la evaluacion de los estudios de acuerdo con el disefio de
cada uno. La lista de verificacion Hassan Murad, et al. (28), aplicada a los reportes y series de casos
que incluia 8 items, puntud “incluido” para todos los estudios; sin embargo, uno de ellos tenia menor
calidad frente a los demas ya que no se determind de manera adecuada la exposicion dentro del
estudio. Por otra parte, los 25 estudios de corte transversal fueron evaluados con la herramienta de
Hoy, et al. (29), en cada uno de ellos se considerd riesgo bajo de sesgo, dos de estos estudios
puntuaron 7/10 ya que no contaban con muestreo que fuera una representacion verdadera o cercana
de la poblacion objetivo, y en otro estudio porque no se defini6 caso; ninguno de los estudios incluidos
describi6 la forma de seleccion aleatoria para elegir la muestra, o se realiz6é un censo, y solo en uno
de ellos se consider6 que incluyd una representacion cercana de la poblacion nacional con relacion a
variables relevantes, como la edad y el sexo. Para el estudio de casos y controles se us6 la herramienta
de CLARITY (30) todos los estudios puntuaron como "bajo riesgo” en los cinco items a evaluar. De
igual forma se aplico CLARITY(30) para el estudio de cohorte incluido, de los 8 items a considerar
se identifico deficiencia en la evaluacion de la exposicion, no se establecié que el resultado de interés
no estaba presente al inicio del estudio y no se tenia confianza en la evaluacion de la presencia o
ausencia de factores pronoésticos; sin embargo, dado el puntaje y recomendacion de la herramienta de

evaluacion se incluy6 este estudio (Anexo 2).

6.3 PARAMETROS ENDOTELIALES Y GROSOR CORNEAL CENTRAL EN UVEITIS
Densidad de células endoteliales

Para el analisis de la densidad corneal endotelial, se incluyeron 22 estudios sobre un total de 1426
ojos; sin embargo, al aplicar el analisis de sensibilidad el nimero de estudios se disminuy6 a 15 y se
evaluaron 1017 ojos (Anexo 3 y Figura 4). En el metaanalisis se encontro una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de uveitis y el grupo control con una diferencia de medias
estandarizada (DME) = - 0.93 (IC 95% -1.12, -0.74) (P<0.00001), adicionalmente, se observo una
moderada heterogeneidad estadisticamente significativa (Q = 25.04, P 0.03, Tau® = 0.06, I> = 44%).
En el analisis de sesgo de publicacion se encontré que el Funnel Plot tenian una distribucion

aproximadamente simétrica y la prueba de Egger = -1542 (P 0.123) (Figura 5C).
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Coeficiente de variacion

Se incluyeron 8 estudios (679 ojos), de los cuales al aplicar el analisis de sensibilidad el ntimero de
estudios se disminuy6 a 7 y se evaluaron 563 ojos (Anexo 4 y Figura 4). En el metaandlisis se
encontr6 DME = 0,66 (IC 95% 0.47, 0.84) (P<0.00001), con una baja heterogeneidad (Q = 3.87, P
0.15, Tau? = 0.03, I = 0%) (Figura 4). Dado que la heterogeneidad era muy baja realizamos un
analisis por efectos fijos encontrando resultados idénticos en el metaanalisis y heterogeneidad (Anexo

5).
Hexagonalidad

Se incluyeron 14 estudios (963 ojos); sin embargo, al aplicar el analisis de sensibilidad el nimero de
estudios se disminuy6 a 8 y se evaluaron 679 ojos (Anexo 6 y Figura 4). En el metaandlisis se
encontro6 DME = -0.68 (IC 95% -0.85, -0.50) (£<0.00001) (Figura 4), con una baja heterogeneidad
(Q=5.17, P 0.64, Tau? = 0.00, I = 0%). Dado que la heterogeneidad era muy baja realizamos un
analisis por efectos fijos encontrando resultados idénticos en el metaanalisis y heterogeneidad (Anexo

7).
Grosor central de la cornea

En el metaanalisis del grosor central de la cornea se incluyeron 15 estudios sobre un total de 995 ojos,
pero al realizar el analisis de sensibilidad el nimero de estudios se disminuy6 a 12 y se evaluaron 813
ojos (Anexo 8 y Figura 4). En el metaanalisis no se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de uveitis y el grupo control con una DME = 0.01 (IC 95%: -0.16, 0.18),
con una moderada heterogeneidad no estadisticamente significativa (Q = 15.80, P 0.15, Tau® = 0.03,
I =30%). En el analisis de sesgo de publicacion se encontrd que el Funnel Plot tenia una distribucion

aproximadamente simétrica y la prueba de Egger =-0.848 (P 0.397) (Figura 5B).
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Figura 4. Efectos de la uveitis sobre los parametros endoteliales morfoldgicos
Densidad de Células Endoteliales. Coeficiente de Variacion.
Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean  SD Total  Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Afawaz 2020 2351 4509 12 2,780 4394 12 3.8% -0.93(-1.78,-0.08] Cai 2021 354 68 17 30635 17 67%  0.87[0.16,157)
Brooks 2010 23743 78631 13 3,186.3 440.83 13 3.8% -1.23(-2.08,-0.38] Chen 2019 321 64 140 286 52 28 19.9% 0.56 [0.15.0.97] N
i 2021 23202 329 17 25969 2406 17 5.0% -094[-165,-0.22) Chitg 2018 3007 705 27 2967 88 27 113%  0.54[-0.00, 1.09] I
Cankaya 2022 2739 16408 33 2922 1076 33 7.% -130(-1.84,-0.77) B Gk 2016 B W 6 2716 3 BRI  046HS 08
Chen 2019 28431 4657 140 31828 2537 28 9.2% -0.77(-1.19,-036) — lu 6 0.46(0.08,084) .
Dikmes 2018 21249 4174 64 2546 335 30 83% -1.06(-1.52,-0.60] —_ Sevinc 2021 3168 816 34 2529 3 34 13.0%  1.03(0.52,154) —
Ghita 2018 2541 35121 27 2,792.13 16821 27 6.7% -0.90(-1.46,-0.34) e Yimaz 2015 3305 30 30 3 20 98%  068[0.10,127) —_—
Guclu 2016 2540 619 S6 2834 413 53 9.8% -0.55(-0.93,-0.17) — Zina 2021 31 05 38 28 3 4 162%  0.73(0.28,1.18) —_—
Mocan 2015 2545 234 40 2860 255 12 S.1% -130(-1.99,-0.60) —_—
Ozer 2014 2228 365 21 2513 209 21 5.7% -0.94(-158,-0.30) i Total (95% CI) 342 221 100.0% 0.66 [0.47, 0.84) ®
Reijo 2019 249 409 14 2816 236 14 43% -0.93[-172,-0.14) b A 0 . B . P
Setala 2022 2632 405 60 2963 484 60 10.0% -0.74[-L11,-037) — Heterogenety. Tau' = 0.00; Chi' = 3.87, df = 6 (7 = 0.69) = 0% 1 05 !
Simsek 2021 22862 2834 45 27883 3674 45 8.1% -152(-199, -1.05] e Test for overalleffect: 2= 7.04 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control
Vannas 2016 2487 358 15 2926 324 15 43% -1.25[-2.04,-0.46)
Zina 2021 2642 236 38 2698 245 42 87% -023(-0.67,0.21) —
Total (95% C1) 595 422 1000% -093[-1.12, -0.74] @
Heterogenety: Tau’ = 0.06; Chi = 25.04, df = 14 (P = 0.03); F = 44% +— : 3
Test for overall effect: Z = 9.52 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Hexagonalidad. Grosor Corneal General.
Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Uveitls Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI W, 95%CI Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Afawaz 2020 523 105 12 635 95 12 4.1% -1.08([-1.95-0.21) Affawaz 2020 5445 396 12 5492 319 12 3.9% -0.13(-0.93,0.67) ——
&*'3129022 ;;; ':-45; 128 ;g; lg; ;: }i;: g;g {41)53 333} Cai 2021 5388 371 17 537.69 35.84 17 5.3%  0.03(-0.64,0.70) —_—
n X B A & o =0. 31, =0 —— S S
Fung 2021 79 61 % 758 62 11 77% -083(126 001 Cankaya 2022 545.75 40.89 33 545.66 30.09 33 8.7%  0.00(-0.48,0.48)
Ghita 2018 5133 17.19 27 67.73 1906 27 9.7% -0.89-1.45,-033] —_— Cucu 2018 522 39 56 531 39 53 1L9% -023(-061,0.15) i
Guclu 2016 49 21 S6 57 11 53 2L1% -0.47[-0.85,-0.09] —— Sen 2015 5488 42.1 38 5545 39 38 9.6% -0.14(-0.59,031) S
Sevinc 2021 63.85 1114 34 726 48 34 11.9% -1.01[-151,-0.50 —— Sen 2017 550.7 495 37 5551 335 36 93% -0.10(-0.56,0.36) ==
Zna 2021 647 58 38 68 5 42 151% -061[-1.06,-0.16] =— Simsek 2021 5395 321 45 5354 266 45 10.7%  0.14(-0.28,0.55) -+
Total 95X CD 9 240 100.0% -0.68 [-0.85, ~0.50] P Sravani 2020 SILS 441 31 5223 393 31 83% -0.26(-0.76,024) —
Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 5.17, df = 7 (P = 0.64); I = 0% + + ; ; Szepessy 2016 5435 35.99 15 5642 2858 15 4.6% -0.62(-135,0.12) ——
Test for overall effect: Z = 7.58 (P < 0.00001) Favours fexpermentall. Faveis lconkiol Turan 2012 544.65 17.91 85 541.88 2094 34 11.2% 0.15[-0.25,0.54] -
Yimaz 2015 §72 27 30 564 40 20 6.9% 0.24(-033,081) —
Zina 2021 555 44 38 525 45 42 95%  067(0.22,112) —
Total (95% CI) 437 376 100.0%  0.01[-0.16,0.18]
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 15.80, df = 11 (P = 0.15); F = 30% 7 -:1 ) i 2

Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92)

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 5. Funnel Plot
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La figura muestra los analisis del sesgo de publicacion realizados a los metaanalisis con mas de 10 estudios. Los graficos
A, B, C y D muestran el grafico para el metaanalisis de densidad de células endoteliales general, grosor central de la cornea
general, densidad de células endoteliales al comparar la uveitis cronica vs la uveitis aguda-recurrente, de grosor central de
la cornea al comparar la uveitis activa vs la uveitis inactiva. En ellos se muestra una distribucion aproximadamente simétrica
y una prueba de Egger no significativo para sesgos de publicacion. El grafico E muestra el metaanalisis de densidad de
células endoteliales al comparar la uveitis activa vs la uveitis inactiva, se observa una distribucion no simétrica en el Funel
Plot y una prueba de Egger con significancia estadistica que demuestra sesgo de publicacion.



& UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

46

%t
Universidad del

Rosario

6.4 EFECTO DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA EN PARAMETROS
ENDOTELIALES Y GROSOR CORNEAL

Densidad de células endoteliales

En el metaanalisis de densidad de células endoteliales se incluyeron 13 estudios sobre un total de 799
ojos, pero al realizar el analisis de sensibilidad el niimero de estudios se disminuy6 a 12 y se evaluaron
733 ojos (Anexo 9 y Figura 6). El analisis por subgrupos mostro que la uveitis activa tuvo un menor
numero de células/mm? en comparacién con los controles sanos DME = -0.98 (IC 95%: -1.25, -0.70)
(P<0.0001). Segtin la prueba Q, hubo una heterogeneidad moderada en los resultados (Q = 19.28, P
0.02, Tau? = 0.10, I*> = 53%) (Figura 6). Por el contrario, en pacientes con uveitis inactivas no se
encontro una diferencia estadisticamente significativa en comparacion con los controles sanos en el
numero de células/mm?, n = 159; DME = -0.09 (IC 95%: -1.04; 0.85) (P 0.85). Sin embargo, se debe
tener en cuenta que, este grupo mostrd una heterogeneidad alta (Q = 7.56, P 0.006, Tau® = 0.40, 12 =
87%) (Figura 6). En cuanto al analisis de subgrupos, no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas entre la uveitis activa vs la inactiva (P 0.08) (Figura 6). En el analisis de sesgo de
publicacion se observa una distribucion no simétrica en el Funel Plot y una prueba de Egger = -2868

(P 0.004) (Figura 5C).
Coeficiente de variacion

El analisis por subgrupos mostr6 que la uveitis activa tuvo un mayor coeficiente de variacion que fue
estadisticamente significativo en comparacion con los controles sanos DME = 1.15 (IC 95%: 0.35,
1.94) (P 0.005). Segun la prueba Q, hubo heterogeneidad alta (Q =108.9, P < 0.00001, Tau2 =1.19,
12 = 94%), (Figura 6). De manera similar, en los pacientes con uveitis inactivas el coeficiente de
variacion fue estadisticamente significativo en comparacion con los controles, DME = 0.71 (IC 95%:
0.34, 1.09) (P 0.0004). Pero se debe tener en cuenta que, este grupo presentd heterogeneidad
moderada (Q =3.61, P =0.16, Tau2 = 0.06, 12 = 45%) (Figura 6). Y en el analisis de subgrupos, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la uveitis activa vs la inactiva (P 0.34)

(Figura 6).
Hexagonalidad

La uveitis activa tuvo una hexagonalidad que no fue estadisticamente significativa diferente en

comparacion con los controles sanos DME = 0.12 (IC 95%: -0.11, 0.36) (P 0.30). Segln la prueba
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Q, hubo heterogeneidad alta (Q =1145.62, P < 0.00001, 12 = 96%), (Figura 6). En cuanto a la uveitis
inactiva la hexagonalidad fue mas baja que los controles sanos siendo estadisticamente significativa,
DME =-0.47 (IC 95%: -0.74, -0.20) (P 0.0005). Sin embargo, se debe tener en cuenta que, este grupo
tiene heterogeneidad moderada (Q =3.34, P 0.19, 12 = 40%) (Figura 6). En cuanto al anélisis de
subgrupos, se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre la uveitis activa vs la

inactiva (P=0.001) (Figura 6).
Grosor Central de la Cornea

La uveitis activa tuvo un mayor grosor que los controles sanos siendo estadisticamente significativa
DME = 0.68 (IC 95%: 0.20 — 1.15) (P 0.005). En este caso, la heterogeneidad fue alta (Q =67.548, P
<0.00001, Tau2 = 0.50, 12 = 87%) (Figura 6). En cuanto a la uveitis inactiva evidenci6 diferencias
estadisticamente significativas frente a los controles sanos, DME = -0.02 (IC 95%: -0.20, 0.16) y su
heterogeneidad fue baja (Q = 2.82, P 0.76, Tau2 = 0.00, 12 = 0%) (Figura6). Respecto al analisis de
subgrupos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la uveitis activa vs la
inactiva (P= 0.007) (Figura 6). En el analisis de sesgo de publicacion se encontr6 una distribucion

simétrica en el Funel Plot y una prueba de Egger = 0.058 (P=0.954) (Figura 5D).
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Figura 6. Efecto de la actividad inflamatoria

: 4 2 . - - . 7
Densidad de Células Endoteliales. Coeficiente de Variacion.

Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Mean  SD Total  Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI Study or Sub Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.2.1 Active only 6.1.1 Active only
Brooks 2010 2,374.3 78631 13 3.186.3 44083 13 6.3% e Alanko 1986 274 65 14 272 36 14 87% 0.04(-0.70,0.78) -1
Gal 2021 23202 329 17 2,5969 2406 17 7.3% Banaee 2022 333 45 30 347 4.8 30 9.5% -0.30(-0.81,0.21] —t
Ohmens2ia o e S L S Cal 2021 354 6.8 17 306 3.5 17 88%  0.87(0.16, 1.57] —
i Sxes 2%y 4D 3860 5% 12 78X Ghitd 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 9.4%  0.54[-0.00, 1.09] —
Reijo 2019 2496 409 14 2816 236 14 67% Mocan 2015 39 6 40 292 3.8 12 8.8% 1.73 (0.99, 2.46) _—
Setals 2022 20632 405 60 2963 484 60 10.3% e Simsek 2021 37.7 5.6 45 27.4 4.5 455  9.9% 2.23 (1.90, 2.57] —
Simsek 2021 2,286.2 2834 45 27883 367.4 45  9.4% — Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28,3 2.83 15 6.8% 3.84 [2.57, 5.10] —
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15  6.7% -1.25[-2.04, -0.46] e Zina 2021 31 5 38 28 3 42 96%  0.73[0.28,1.18) —_—
Zina 2021 2642 236 38 2,698 245 42 9.7% -0.23[-0.67,0.21) — Subtotal (95% CI) 226 612 7L5% 1.15 [0.35, 1.94] g
Subtotal (95% C1) 299 275 813% -0.98[-125,-0.70] - Heterogeneity: Tau’ = 1.19; Chi* = 107.90, df = 7 (P < 0.00001); I’ = 94%
Heterogeneity: Tau® = 0.10; Ch® = 19.28, df = 9 (P = 0.02); F = 53% Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005)
Test for overall effect Z = 7,06 (P < 0.00001)

6.1.2 Inactive only
5.2.2 Inactive only
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 10.2% -0.55 [-0.93, -0.17] — Cankaya 2022 329 4.76 33 28.5 3.06 33 9.5% 1.09 [0.57, 1.61] =4
viimaz 2015 3335 329 30 3210 241 20 B8.5% 0.41[-0.16,0.99] —— Guclu 2016 38 29 56 27 16 53 9.8% 0.46 (0.08, 0.84) B
Subtotal (95% C1) 86 73 187%  -0.09 [-1.04, 0.85] | =T vimaz 2015 33 5 30 30 3 20 93%  0.68[0.10, 1.27) —
Heterogeneity: Tau® = 0.40; Ch¥ = 7.56, df = 1 (P = 0.006); F = 87% Subtotal (95% CI) 119 106 28.5% 0.71 [0.34, 1.09] L 2
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85) Heterogeneity: Tau’ = 0.05; Chi* = 3.61,df = 2 (P = 0.16); I’ = 45%
Test for overall effect Z = 3.71 (P = 0.0002)

Total (95% C) 385 348 100.0% -0.83 [-1.13,-0.52] -
Heterogeneity: Tau® = 0.20: Ch¥’ = 39.90, df = 11 (P < 0.0001); I = 72% & & t 3 Total (95% CI) 345 718 100.0% 1.02 [0.45, 1.58) -
I::: ::" ;’;"" "';‘;kl"'m i:‘c ::,‘_0;’:;‘;"'_ B — Favours [Uveitis] Favours [Control] Heterogeneity: Tau’ = 0.80; Chi* = 119.20, df = 10 (P < 0.00001); F = 92% + + % ’

Test for overall effect: Z = 3.55 (P = 0.0004)

Favours [Uveitis] Favours [Controls)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.93, df = 1 (P = 0.34), I = 0% SVourS: [UveRis]: Favours:§ )

.
Hexagonalidad. Grosor Corneal General.
Uveitis Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference Uveitis Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI _ Year IV, Random, 95% CI
7.1.1 Active onlly 8.1.1 Active onl
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1 041 14 4.6% 1.29 [0.46, 2.11) Ozdamar 2010 584.7 209 24 543 253 50 6.1% 1.72 (1.16, 2.28) 2010
Cai 2021 6.5 9.9 17 602 105 17 6.8% -0.35[-1.03,0.32] —_— Heinz 2012 645 62 30 58S 33 30 6.2% 1.19 [0.64, 1.74] 2012 e
Chk 202 Ly WA 2 eantioan i Cokava201s 3955 395 20 3263 1821 20 six 2211140, 501) 2015 =T
4 & 2 N O -l ankaya A X . % B & .40, 3.
5,,,"';22%1:1 :;i ::; :2 g;:i 2:§ :: ;::: z“;,'s?;;‘s ;:;: e Szepessy 2016 543.5 35.99 15 5642 285 15 S5.4% -0.62[-1.36,0.11] 2016 2
i Ghita 2018 $62.4 51.28 27 538.27 40.27 27 6.2%  0.52[-0.03, 1.06] 2018 —
Szepessy 2016 41 397 1S 41 397 15  6.1%  0.00[-0.72,0.72) Py SSS 44 38  s25 42 42 66% 0691024, 1.16] 2021
ﬁ:uz”o‘zll(”"w 64.7 588 1;: 68 s l;; ;g; 'ei(;szl(:%,sle:‘&igi _'; Simsek 2021 539.5 32.1 45 5354 266 45 6.7%  0.14 [-0.28, 0.55] 2021 ——
Cai 2021 538.8 37.01 17 537.69 35.84 17 S5.7%  0.03 [-0.64, 0.70] 2021 T T
Heterogeneity: Ch¥* = 145.62, df = 6 (P < 0.00001); F' = 96% Banaee 2022 514 231 30 493.2 106 30 6.2%  1.14[0.59, 1.69] 2022 —
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) Subtotal (95% CI) 284 314  60.7% 0.68 [0.20, 1.15) =
Heterogeneity. Tau’ = 0.50; Chi’ = 67.48, df = 9 (P < 0.00001), ¥ = 87%
7.12 tnactive only Test for overall effect: Z = 2.79 (P = 0.005)
Cankaya 2022 447 651 33 497 6.1 33 12.3% -0.78(-1.29,-0.28] —
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 21.4% -0.47[-0.85,-0.09] —— 8.1.2 Inactive only
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 9.7% -0.08(-0.64,0.49] —r Ozdamar 2010 540.5 36.1 45 543 253 S0 6.8% -0.08[-0.48,0.32] 2010 —
Subtotal (95% CI) 119 106 43.4% -0.47[-0.74,-0.20] <> Heinz 2012 582 36 30 585 33 30 6.4% -0.09[-0.59,0.42] 2012 —
Heterogeneity: Chi’ = 3.34, df = 2 (P = 0.19); F = 40% Turan 2012 544.65 17.91 85 541.88 20.94 34 6.8%  0.15(-0.25,0.54) 2012 ——
Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005) Yimaz 2015 572 27 30 564 40 20 6.1% 0.24 [-0.33, 0.81) 2015 ——
Guclu 2016 522 39 56 531 39 53 6.9% -0.23[-0.61,0.15] 2016 —t
Total (95% CI) 315 278 100.0% -0.14 [-0.31,0.04) Cankaya zoo;’z‘cn 545.75 40.89 2;: 545.66 30.9 I;z lg.;: tmll-%;%:&::{ 2022 —0—
g ey i S = R 0 2 4| Heterogeney: Tau® = 0.00; Ch* = 2.82, df = 5 (P = 0.73): F = 0%
Test for subgroup differences: Chi* = 10.75, df = 1 (P = 0.001), I = 90.7% YOS (UveR) - Fvours fconiol Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79)
Total (95% CN 563 534 100.0% 0.41 (0.09, 0.72) <
Heterogeneity: Tau® = 0.34; Chi‘ = 94.82, df = 15 (P < 0.00001): ¥ = 84% L7 "3 b
Test for overall effect Z = 2.51 (P = 0.01) Favours [Uveitis] Favours [Controls]

Test for subgroup differences: Chi = 7.32, df = 1 (P = 0.007), I' = 86.3%
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Densidad de células endoteliales

En la comparacion de la densidad de células endoteliales no hubo diferencias entre la uveitis
aguda y los controles sanos DME = -0.38 (IC 95% -1.0, 0.23) (P 0.22). Sin embargo, hubo
una diferencia estadisticamente significativa al comparar el grupo crénico-recurrente con
controles sanos DME = -1.35 (IC 95% -2.03, -0.67) (P<0.001) (Figura 7). La diferencia
entre los subgrupos fue significativa (P = 0.04) y hubo heterogeneidad alta tanto en agudos
(Q=14.01, p =0.003, Tau® = 0.30, I = 79%) como en cronicos-recurrentes (Q = 126.54, p
<0.00001, Tau2 = 0.97, I> = 92%). En el analisis de sesgo de publicacién se encontré una
distribucion simétrica en el Funel Plot y una prueba de Egger = -1.121 (P 0.262) (Figura
5E)

Coeficiente de Variacion

En el metaanalisis de densidad de coeficiente de variacion se incluyeron 10 estudios sobre
un total de 589 ojos, pero al realizar el andlisis de sensibilidad el numero de estudios se
disminuyo a 9 y se evaluaron 559 ojos (Anexo 10 y Figura 7). Al comparar la uveitis activa
y los controles sanos no se observaron diferencias (P 0.28) y presentaron alta heterogeneidad
(Q=13.33, P 0.001, Tau2 = 0.40, 12 = 85%) (Figura 7). Sin embargo, si se evidencié una
diferencia estadisticamente significativa en la uveitis cronica-recurrente y los controles sanos
DME = 0.87 (IC 95% 0.33, 1.42) (P <0.001), donde también hubo alto grado de
heterogeneidad (Q = 29.44, P <0.0001, Tau2 = 0.38, 12 = 83%). El andlisis de subgrupos en

el coeficiente de variacion no mostro diferencias entre los grupos (P 0.35).
Hexagonalidad

Para hexagonalidad, todos los cursos de uveitis muestran diferencias en comparacion con los
controles, la uveitis activa aguda evidenci6 DME = -0.95 (IC 95% -1.33, -0.58) (P 0.0001),
con bajo grado de heterogeneidad en aguda (Q = 0.10, P 0.75, Tau? = 0.00, 12 = 0%) y la
cronica-recurrente DME = -0.45 (IC 95% -0.88, -0.34) (P 0.001), con un bajo grado (Q =
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3.44, P 0.33, Tau’ = 0.01, 12 = 13%). En el anlisis por subgrupos la uveitis aguda reduce

hexagonalidad més que la crénica o recurrente (P 0.03) (Figura 7).
Grosor Central de 1a Cornea

En cuanto al grosor corneal, la uveitis aguda present6 un valor mayor que los controles sanos
DME =0.90 (IC 95% 0.59, 1.21) (P <0.001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas
en la uveitis cronico-recurrente en comparacion con los controles sanos DME = -0.05 (IC
95% -0.21, 0.11) (P 0.55). La comparacion en los valores de grosor corneal entre los

subgrupos fue estadisticamente significativa (P <0.001) (Figura 7).
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Coeficiente de Variacion.

Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Uveitis Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgi Mean SD Total SD Total Weight 1V, 95% CI v, 95% C1 Study or Subgroup _ Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI v, 95% CI
9.1.1 Acutes only 10.2.1 Acute only
Banaee 2022 2,787.5 4975 30 2,597.6 4533 30 8.1%  0.39(-0.12,0.91) Banaee 2022 333 45 30 347 48 30 11.5% -0.30(-0.81,0.21) —_—
Ghitd 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27  7.9% -0.90 [-1.46, -0.34) _ Ghitd 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 11.2%  0.54[-0.00, 1.09] f———
Reljo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14  7.3% -0.93[-1.72,-0.14) —_— Sevinc 2021 3168 8.16 34 2529 3 34 11.5% 1.03 [0.52, 1.54) ——
Sevinc 2021 2.607.74 277.63 34 2,669.35 265.22 34 8.2% -0.22[-0.70,0.25} —t Subtotal (95% CI) 91 91 34.1%  0.42[-0.35, 1.20] R
Subtotal (95% CI) 105 105 3L5% -0.38 [-1.00,0.23) <> Heterogeneity: Tau’ = 0.40; Chi’ = 13.33, df = 2 (P = 0.001); F = 85%
Heterogeneity: Tau’ = 0.30; Chi* = 14.01, df = 3 (P = 0.003); I = 79% Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)
Test for overall effect Z = 1.22 (P = 0.22)
10.2.2 Chronic-recurrent only
9.1.2 Chronic-recurrent only Alanko 1986 274 65 14 272 36 14 9.8%  0.04(-0.70,0.78) _—t
Alanko 1986 2,274 631 14 2,865 535 14  7.3% -0.98(-1.77,-0.19] — Cai 2021 354 6.8 17 306 3.5 17 10.0% 0.87 (0.16, 1.57) —_—
Cai 2021 23202 329 17 25969 240.6 17  7.5% -0.94[-1.65,-0.22] — Cankaya 2015 329 476 33 285 3.06 33 114% 1.09 [0.57, 1.61) —
Cankaya 2022 2,379 164.18 33 2,922 107.6 33  7.2% -3.87[-4.70,-3.03) ——— Guclu 2016 38 29 S6 27 16 53 12.3% 0.46 (0.08, 0.84] _—
Dikmetas 2018 21249 4174 64 2546 335 30 8.2% -1.06[-1.52,-0.60] — Simsek 2021 37.7 5.6 45 27.4 45 45 11.4% 2.01 [1.50, 2.52) —_—
Gudlu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 8.4% -0.55[-0.93,-0.17) —_ Yimaz 2015 33 5 30 30 3 20 10.9% 0.68 [0.10, 1.27) —_—
Ozer 2014 2,228 365 21 2513 209 21 7.7% -0.94 [-1.58,-0.30] —_— Subtotal (95% CD 195 182 65.9% 0.87 [0.33, 1.42) ~—
Simsek 2021 2,286.2 283.4 45 2,788.3 367.4 45  8.2% -1.52(-1.99,-1.05) _— Heterogeneity: Tau® = 0.38: Chi’ = 29.44, df = 5 (P < 0.0001); F = 83%
Szepessy 2016 2,648.4 12144 15 2,982.8 68.34 15  6.2% -3.30(-4.45,-2.15) ———— Test for overall effect: Z = 3.14 (P = 0.002)
Yvimaz 2015 3,335 329 30 3210 241 20 7.9%  0.41(-0.16,0.99] 1T—
Subtotal (95% CI) 295 248 685% -135[-2.03,-0.67] e Total (95% CI 286 273 100.0% 0.72 (0.28, 1.16] -
Heterogeneity: Tau® = 0.97; Chi* = 94.24, df = 8 (P < 0.00001); F = 92% Heterogeneity: Tau® = 0.38: Chi’ = 48.77, df = 8 (P < 0.00001); I = 84% . Y i
Test for overall effect: Z = 3.88 (P = 0.0001) Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001) F F
Test for subgroup differences: Chi* = 0.87, df = 1 (P = 0.35), I = 0% wvours [Umeids)  Favours feontro
Total (95% CI) 400 353 100.0% -1.05 [-1.57, -0.52) -
Heterogeneity: Tau’ = 0.82; Ch* = 126.54, df = 12 (P < 0.00001); I = 91% ~ % 1
Test for overall effect Z = 3.90 (P < 0.0001)
F Uveitis] F (Contros|
Test for subgroup differences: Chi' = 4.28, df = 1 (P = 0.04), I* = 76.6% v | ) Fevouns B ]
Hexagonalidad. Grosor Corneal General.
Uveitis Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference uveltis Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Sub Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight 1V, 95% CI v, 95% CI
LY Aaries only. :::::Az%'zl;‘ oy 514 231 30 4932 106 30 7.4% 1.14 (0.59, 1.69]
Ghité 2018 5133 17.19 27 67.73 19.16 27 15.2% -0.89[-1.45,-0.33) Ghita 2018 562.4 51.28 27 538.27 40.27 27 7.5%  0.52(-0.03, 1.06] -
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 726 48 34 173% -1.01[-1.51,-0.50] — Heinz 2012 645 62 30 585 33 30 7.4% 1.19 [0.64, 1.74) —_—
Subtotal (95% CI) 61 61 32.5% -0.95[-133,-0.58] < Sevinc 2021 571.47 55.99 34 534.82 33.84 34 7.9% 0.78 [0.29, 1.28] —_—
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.10, df = 1 (P = 0.75); F = 0% z""‘“" o, oo i :f‘ s e 2‘}; S02x%: 050 12N >
eterogeneity: Tau® = 0.02; = 3.97, =3(P=027)F=
Test for overall effect: Z = 4.98 (P < 0.00001) Test for overall effect: Z = 5.76 (P < 0.00001)
11.1.2 Chronic and recurrent only 12.1.2 Chronic- recurrent only
Cai 2021 $65 99 17 602 105 17 117% -0.35[-1.03,0.32 _— Cai 2021 538.8 37.01 17 537.69 35.84 17 6.5%  0.03 [-0.64, 0.70] —
7 6. 49, ; 5% -0.78 [-1.29, -0. S Cankaya 2015 545.75 40.89 33 545.66 30.09 33  8.0%  0.00 [-0.48, 0.48) o
?‘:‘a;;fgu “4; 6:: :2 9s; 51} ;: g ;: _g Z; }; ;g' _g 3;} Guclu 2016 522 39 56 531 39 53  8.8% -0.23[-0.61,0.15) —t
2 ; DI . Sen 2015 548.8 42.1 38 5545 39 38 8.2% -0.14(-0.59,0.31] i
Yimaz 2015 58 13 30 59 12 20 15.0% -0.08(-0.64,0.49] o Simsek 2021 $39.5 32.1 45 5354 266 45 8.5%  0.14[-0.28, 0.55) =t
Subtotal (95% CI) 136 123 67.5% -045(-0.72,-0.18] < Sravani 2020 5115 441 31 5223 393 31 7.8% -0.26(-0.76,0.24) —t
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Ch* = 3.44,df = 3 (P = 0.33); F = 13% Szepessy 2016 543.5 35.99 15 564.2 2858 15 6.0% -0.62[-1.35,0.12) -
Turan 2012 544.65 17.91 85 541.88 20.94 34 8.7%  0.15(-0.25,0.54) ~“—
Testloroverab effect 2 = 3.28 (P = 0.001) Yilmaz 2015 $72 27 30 564 40 20 7.3%  0.24(-0.33,0.81) ——
Subtotal (95% CI) 350 286 69.8% -0.05[-0.21,0.11] @
Total (95% CI) 197 184 100.0% -0.61(-0.88, -0.34) - Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 6.80, df = 8 (P = 0.56); I' = 0%
Heterogeneity: Tau® = 0,04; Chi' = 8.24,df = 5 (P = 0.14); F = 39% _‘) l 2 Test for overall effect Z = 0.60 (P = 0.55)
I!S: g wu!b'i' eﬁ?'tm Z= ‘39(:;’104'050101«;1 S — Favours [Uveitis] Favours [Controls] Total (95% CI) a7 407 100.0%  0.23 [-0.04, 0.50] <>
st for subgroup aiTerences: -3¢, 03), "= 77. Heterogeneity: Tau’ = 0.18; Chi* = 46.59, df = 12 (P < 0.00001); F = 74% s

Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)
Test for subgroup differences: Ch* = 29.04, df = 1 (P < 0.00001), F = 96.6%

-2 F]
Favours [Uveitis] Favours [Controls]
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6.6 EFECTO DE LA PBESI(')N INTRAOCULAR Y LA CIRUGIA DE CATARATA
UVEITICA EN LOS PAMETROS ENDOTELIALES Y DE GROSOR CORNEAL.

En la revisidn sistematica realizada, se identificaron un total de 20 articulos que describieron la PIO
dentro de los estudios incluidos (Tabla 3). Estos estudios proporcionaron informacién sobre la
variacion de la PIO en relacion con diferentes condiciones o intervenciones; sin embargo, no
reportaban su relacion con los parametros endoteliales ni el grosor corneal. Los datos proporcionados
de estas variables no se meta-analizaron dadas las caracteristicas de los datos presentados en los
estudios. En el estudio realizado por Simsek et al. se observo que la PIO fue significativamente mayor
en los ojos afectados por uveitis en comparacion con los o0jos sin uveitis y los ojos de control. Los
resultados mostraron una diferencia estadisticamente significativa en la PIO entre los grupos
(P<0,05). Estos hallazgos indican que la presencia de uveitis esta asociada con un aumento en la
presion intraocular en comparacion con los ojos sin esta condicion. Por el contrario, varios estudios
presentaron resultados que indican la ausencia de una diferencia estadisticamente significativa en la

PIO entre los grupos de uveitis y otros grupos.

En relacion con los parametros endoteliales, los estudios de Guclu, et al. y Alfawaz, et al. encontraron
asociaciones entre la PIO y los parametros de las células endoteliales en pacientes con uveitis. Guclu,
et al. descubrieron que el aumento de la PIO durante la actividad de la uveitis generaba mayor
coeficiente de variacion y disminucion en la densidad de células endoteliales, este iltimo también fue
descrito por Alfawaz, et al. Estos hallazgos sugieren que la PIO elevada puede estar asociada con un
deterioro en la salud de las células endoteliales en pacientes con uveitis. Finalmente, se establecen
teorias, como en los casos de los estudios realizados por Cai, et al. asi como Agra, et al., donde se
plantea que el adelgazamiento de la crnea puede ser resultado de elevaciones repetidas de la P10, o

subestimar la medicion de la PIO por tonometria de aplanacion de Goldmann.

En relacion con la cirugia de cataratas, es importante destacar que pocos estudios abordan este tema.
Sin embargo, Szepessy, et al. sefialan que, en el pasado, la cirugia de cataratas era la principal causa
de pérdida de células endoteliales en pacientes con uveitis de Fuchs, pero su impacto ha disminuido
con los avances en la cirugia moderna de cataratas. Ademas, el estudio de Mocan et al. no encontr6
diferencias significativas en la edad media entre los pacientes con uveitis de Fuchs no operados de
cataratas y los controles normales (P 0.295). Por el contrario, el estudio de Alfawaz, et al. describe
que la densidad de células endoteliales central era menor en los ojos que habian sido sometidos a

cirugia de cataratas, glaucoma o ambos. Por tltimo, en el estudio de Cai, et al., se observo el signo
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de Amsler-Verrey en un sujeto con catarata subcapsular que se sometio a una cirugia de cataratas no

complicada.
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Tabla 3. Presion intraocular y parametros estructurales y morfoldgicos endoteliales.
E(s;god)io PIO grupo uveitis | PIO grupo sin uveitis media + 35 ?cel /mm2) medig\; DE med}ilaE ﬂ):( DE medGi:: ﬂC: DE
(%) (%) (jum)
Fung, et al. (2021) 19.4£5.5 DF 3,510+ 331.2 244+2.5 71.9+6.1 DF
Zina, et al. (2021) 12+14 DF 2,642 + 236 31£5 64.7+5.8 555 +44
Simsek, et al. (2021) 17.7£3.6 142+23 2,286.2 +283.4 37.7+5.6 42.1+£53 539.5+32.1
Seving, et al. (2021) 15.71 £ 7.06 1591 +£2.64 2,607.74 £277.63 31.68+8.16 63.85+11.14 571.47 £55.99
Sravani, et al. (2020) 14 (IQR 12 a 16) DF DF DF DF 511.5+44.1
Alfawaz, et al. (2016) 19.7+6.6 DF 2,351+£450.9 34.7+8.0 52.3+10.5 544.5+39.6
Guclu, et al. (2019) 144+27 14.0 £2.8 2,540+ 619 38429 49 £21 522 +39
Cetin, et al. (2022) 14.7+42 16.8+2.6 2,971+ 163 26.1+4.2 67.7+4.5 558.7+27.8
Sen, et al. (2018) 129+33 13.9+3.1 DF DF DF 550.7+49.5
Cai, et al. (2022) 16.8+3.3 17.4+2.7 2,320.2 + 329. 354+6.8 56.5+9.9 538.80 +37.01
Banaee, et al. (2016) 12+1.7 12+ 1.7 2,787.5 £497.5 333+45 DF 514.0£23.1
Ozdamar, et al. (2010) c?zl)) 1123' '61 f; A 143436 DF DF DF %12)) 5548(3 '5753269'19
A eral 0ot | ) 5500 DF DF DF DF 6 529150 - 331
Sen, et al. (2015) 13.1+£423 14.6+34 DF DF DF 548.8 £42.1
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. Cv HEX GEC
E(s:god)lo PIO grupo uveitis | PIO grupo sin uveitis media + lI))}lEE fcel /mmz2) media £ DE media + DE media + DE
(%) (%) (um)
. Gl: 143+£5.8 Gl:17.6+£43 Active: 645 +62
Heinz, et al. (2012) G2: 17462 G2: 17.3+2.9 DF DF DF Inactive: 582 = 36
Szepessy, et al. (2016) 15.7+2.05 13.3+£1.33 2,648.4 +121.44 38.5+2.32 41 +£3.97 543.5+35.99
Ogzer, et al. (2019) 15+£2 15£2 2,228 + 365 DF DF DF
Aguda: 595.50 +39.5
G1:19.87+2.92 )
Cankaya, et al. (2014) G2: 15.89 + 2.58 5.59+2.74 DF DF DF Recurrenltg.1528.35 +
Setild, et al. (1979) 12.3 15 2,632 + 405 DF DF DF
Turan, et al. (2012) 13.58 £1.66 13.13+1.77 DF DF DF 544.65+17.91

DF': datos faltantes
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El endotelio corneal normal es una monocapa de células hexagonales regulares en tamafio y forma.
Bajo situaciones especiales o de estrés, se ha evidenciado que puede presentarse una pérdida de
células endoteliales. Para preservar la funcion de barrera semipermeable, las células restantes intentan
llenar los espacios muertos cambiando su tamafio (polimegatismo) y forma (pleomorfismo) (17) (35).
Se han llevado a cabo varios estudios para examinar como la uveitis anterior afecta los parametros
endoteliales corneales y el grosor corneal central. Algunos de estos estudios indican que la presencia
de uveitis se asocia con una disminucion significativa en la densidad de células endoteliales, un
aumento en el coeficiente de variacion y una disminucion en la hexagonalidad en comparacion con
pacientes sin esta enfermedad (5,36,37), asi como un mayor grosor corneal central (38). Sin embargo,
otros estudios no han encontrado dichas diferencias (39—41). Teniendo en cuenta lo mencionado
anteriormente, la variedad de hallazgos y el no consenso de la informacion destaca la importancia de
esta revision y metaanalisis para aclarar el efecto de la inflamacion en la camara anterior sobre el

endotelio.

Cuando se compararon controles sanos, con uveitis se encontré que el grupo de uveitis tenia
significativamente menos densidad de células endoteliales, mayor coeficiente de variacion y menos
hexagonalidad. Existen multiples razones posibles por las cuales la uveitis se asocia con dafio
endotelial, incluido el dafio directo de las células inflamatorias y las proteinas en el humor acuoso.
Alfawaz et al. encontraron que los niveles mas altos de turbidez o “flare” en la camara anterior (un
reflejo del aumento de los niveles de proteinas) medidos por fotometria de laser se asociaron
significativamente con una densidad de células endoteliales mas baja, pero no con la celularidad de
la camara anterior (2). Se encontré que la uveitis activa se asocid con una densidad de células
endoteliales mas baja, un coeficiente de variacion mas alto y una mayor hexagonalidad, mientras que
la uveitis inactiva solo se asocid con la hexagonalidad mas baja en comparaciéon con los controles

sanos. Esto sugiere que los cambios endoteliales en la uveitis activa pueden ser transitorios.

Es esencial sefialar el niimero limitado de estudios con solo pacientes inactivos y la alta
heterogeneidad entre ellos (>87%). Los estudios longitudinales con seguimientos mas extensos que
investiguen los parametros endoteliales durante los periodos inactivos ayudaran a aclarar esto.
Ademas, no se dispuso de informacion completa sobre el grado de celularidad de la camara anterior
o los precipitados queraticos para estudiar el efecto de las células en contacto directo con el endotelio
y para determinar si existen diferencias en las variables corneales y el grosor de la corneal entre los

precipitados queraticos granulomatosos o no granulomatosos.Los pacientes con uveitis a menudo
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57

conducir a complicaciones comunes como cataratas y glaucoma. La variacién en la PIO y los
procedimientos quirurgicos intraoculares también son comunes en pacientes con uveitis. El efecto de
la PIO sobre el endotelio esta bien establecido, y se ha informado que tanto el glaucoma de angulo
abierto como el glaucoma agudo de angulo cerrado dafian las células endoteliales (44—47). La
duracidn de la PIO elevada se ha asociado con este dafio, ya que el glaucoma de tensiéon normal tiene

densidad de células endoteliales normal (45).

Aunque no fue posible investigar la duracion de la PIO elevada, creemos que la PIO desempefia un
papel vital en el dafio endotelial en las uveitis hipertensivas, como las herpéticas. Por lo tanto, el
control de la PIO debe ser objetivo en el tratamiento de pacientes con uveitis. Esto no solo se debe al
dafio glaucomatoso que puede generar (48), sino también a la importancia de la preservacion del
endotelio corneal. Sin embargo, debido a los criterios de exclusion la cirugia intraocular no fue
considerada una variable, por lo que no fue posible estimar si hubo diferencias en los parametros
endoteliales entre los pacientes con uveitis con o sin cirugia. Finalmente, sugerimos llevar acabo mas
estudios en estos pacientes y ser mas claros en la presentacion de datos para poder realizar metan-

analisis en futuros estudios.

En el subanalisis por curso de uveitis, encontramos que los episodios agudos de uveitis no mostraron
diferencias en la densidad de células endoteliales y coeficiente de variacion en comparacion con los
controles, mientras que el grosor corneal si fue significativamente mayor que los sanos y cronicos
recurrentes. Recomendamos tener precaucion al analizar el subgrupo de curso en hexagonalidad
puesto que la uveitis aguda fue significativamente menor, pero lo anterior se basé en s6lo dos estudios.
Por otro lado, la uveitis cronica-recurrente mostrd diferencias significativas en densidad de células
endoteliales, coeficiente variacion y hexagonalidad. Aunque no pudimos medir la duracion de la
uveitis, suponemos que esto puede atribuirse a la exposicion crénica a la inflamacion. Estudios
recientes han informado que el sindrome de uveitis de Fuchs (un tipo cronico de uveitis de bajo grado)
tiene densidad de células endoteliales, coeficiente de variacion y hexagonalidad mas bajos que el ojo

contralateral o los controles sanos (37,38,49).

De forma interesante vemos que los resultados en cuanto al grosor central de la cornea fueron mayores
en pacientes con uveitis activa y aguda, uveitis inactiva y uveitis cronica-recurrentes comparado con
los controles sanos, por lo cual creemos que estos resultados pueden ser explicados por las
alteraciones en la permeabilidad endotelial, sin embargo, se necesitan estudios para analizar esta

suposicion. Nos llama la atencion el gran parecido en estos resultados con lo que ocurre en pacientes
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con uveitis posterior aguda y el grosor de la capa de fibras nerviosas donde en momentos de actividad

de la enfermedad hay cambios en el grosor de las capas de la retina convirtiéndolas mas gruesas
(50,51). Para el caso del seguimiento de pacientes con glaucoma uveitico y los cambios descritos,
existen recomendaciones para determinar la evolucion de la enfermedad en momentos de inactividad
puesto que estas mediciones pueden ser sesgadas impidiendo un adecuado control (52). Este
comportamiento debe estudiarse en futuros estudios cuando se esté evaluando la PIO o cuando se

tomen estas pruebas para tomar decisiones quirurgicas sobre los valores de grosor central de la cornea.

Nuestro analisis tiene algunas limitaciones. En primer lugar, la heterogeneidad en el tipo de
dispositivos utilizados para evaluar las variables endoteliales entre los estudios. Para abordar este
problema, se utilizo6 DME para agrupar los cambios en los datos continuos de las variables
endoteliales que se midieron con diferentes equipos en los estudios. Segundo, todos los estudios
incluidos en el metaanalisis eran observacionales, lo que puede haber introducido un sesgo. Para
abordar este problema, se realizd una evaluacion de la calidad de estos a través del analisis de
sensibilidad para excluir aquellos estudios con baja calidad y valores extremos. Tercero, hubo
heterogeneidad en el estado de actividad de la enfermedad y el curso de la enfermedad, esto explicado
por el limitado nimero de estudios que habia en el analisis por subgrupos, por lo cual se recomienda
ampliar la evidencia disponible en este campo para confirmar o rechazar nuestros hallazgos y se
recomienda tener precaucion al usar estos resultados del analisis por subgrupos. Sin embargo, este
enfoque proporciona una mayor comprension del impacto de la uveitis anterior en sus distintos
momentos (activo vs inactivo; cronico vs agudo-recurrente) sobre los parametros endoteliales
corneales y mejorar la fiabilidad de las conclusiones del estudio. En cuarto lugar, reconocemos que
se probablemente el tener un personal tan experto pudo generar algin sesgo a la hora de incluir
estudios. Otra limitacion importante del estudio, fue la seleccion de controles puesto que en algunos
estudios se tomo el ojo contralateral de paciente con uveitis como el control, pero en la mayoria de
los estudios se contempld que esta es una limitacion que no cobra una especial relevancia al tener
analisis de coeficiente de correlacion intraclase que permitian determinar el grupo control como
valido. Finalmente, la edad de los pacientes era muy variable incluyéndose pacientes de todas las
edades incluso pediatricos; esto pude verse como un sesgo, pero, consideramos es una fortaleza puesto
que permite tener una perspectiva mas amplia y general del verdadero efecto de la uveitis en todos

los grupos etarios.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta los resultados podemos afirmar que hay una relacién negativa de la uveitis en el
endotelio corneal y el grosor de la cornea. Estos cambios pensamos que pueden ser transitorios; sin
embargo, si los estados inflamatorios se perpetiian pueden generar cambios permanentes sobre las
variables del endotelio de la cornea. Nuestros hallazgos generan nuevas dudas sobre los sesgos que
se pueden estar teniendo en la medicion de la presion intraocular y también en las decisiones de
cirugias refractivas en estos pacientes. El impacto de la cirugia de catarata en las células y los valores
endoteliales en la uveitis activa y aguda requieren mas investigacion. Recomendamos tener especial
atencion con los pacientes que tienen uveitis activas y agudas a la hora de hacer mediciones de presion
intraocular. Por otra parte, se debe considerar el tratamiento oportuno en pacientes con uveitis con el
fin de cambiar el curso de la enfermedad y no perpetuar los cambios en el endotelio corneal. Se
necesitan mas estudios prospectivos analizando el endotelio y el grosor corneal, que ademas analicen
detenidamente las diferencias que pueden presentarse en pacientes con uveitis infecciosas y no

infecciosas para entender mejor el impacto de esta caracteristica en los pacientes.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN PUBMED - FECHA: ABRIL 08, 2023 7:31 PM
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ESTRATEGIA

ARTICULOS

POBLACION

((((((uveitisfMeSH Terms]) OR (uveitis[ Title/Abstract])) OR (uveitis, anterior|[ Title/Abstract])) OR
(IridocyclitisfMeSH Terms])) OR (Iridocyclitis| Title/Abstract])) OR (IritisfMeSH Terms])) OR
(Iritis[ Title/Abstract])

42,617

DESENLACE

(((((corneal thickness| Title/Abstract]) OR (Hexagonality[ Title/Abstract])) OR (endothelial cell
density[ Title/Abstract])) OR (specular microscopy|Title/Abstract])) OR (corneal
polymegathism[Title/Abstract])) OR (Corneal Edema|Title/Abstract])

13,249

ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA

("uveitis"[MeSH Terms] OR "uveitis"[Title/Abstract] OR "uveitis anterior"[ Title/Abstract] OR
"Iridocyclitis"[MeSH Terms] OR "Iridocyclitis"[ Title/Abstract] OR "Iritis"[MeSH Terms] OR
"Iritis"[ Title/Abstract]) AND ("Cornea"[MeSH Terms] OR "Cornea"[Title/Abstract] OR
"endothelium, corneal"[MeSH Terms] OR "endothelium corneal"[Title/Abstract]) AND ("corneal
thickness"[Title/Abstract] OR "Hexagonality"[Title/Abstract] OR "endothelial cell
density"[Title/Abstract] OR "specular microscopy"[Title/Abstract] OR (("Cornea"[MeSH Terms]
OR "Cornea"[All Fields] OR "Corneal"[All Fields]) AND "polymegathism"[Title/Abstract]) OR
"corneal edema"[Title/Abstract])

177
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EMBASE - FECHA: ABRIL 08, 2023, 7:48 PM
ESTRATEGIA ARTICULOS
POBLACION "uveitis'/exp OR uveitis:ab,ti OR "iritis'/exp OR iritis:ab,ti 72,954
'corneal thickness':ab,ti OR hexagonality:ab,ti OR 'endothelial cell density':ab,ti OR 'specular
DESENLACE microscopy':ab,ti OR 'corneal polymegathism'":ab,ti OR 'cornea edema':ab,ti 13,195
("uveitis'/exp OR uveitis:ab,ti OR 'iritis'/exp OR iritis:ab,ti) AND ('cornea'/exp OR cornea:ab,ti OR
ESTRATEGIA 'cornea endothelium'/exp OR 'cornea endothelium':ab,ti) AND (‘corneal thickness'":ab,ti OR 144
DE BUSQUEDA hexagonality:ab,ti OR 'endothelial cell density':ab,ti OR 'specular microscopy':ab,ti OR 'corneal
polymegathism':ab,ti OR 'cornea edema':ab,ti)
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA VHL - FECHA: ABRIL 08, 2023 7:57 PM
ESTRATEGIA ARTICULOS
POBLACION Uveitis 1711
DESENLACE Corneal thickness OR endothelial cell density OR specular microscopy OR corneal polymegathism 198
OR Corneal Edema
ESTRATEGIA | Uveitis AND Cornea AND corneal thickness OR endothelial cell density OR specular microscopy OR 45
DE BUSQUEDA corneal polymegathism OR Corneal Edema
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA MEDXRIV - FECHA: ABRIL 08, 2023 8:20 PM
ESTRATEGIA ARTICULOS
POBLACION Uveitis 110
DESENLACE Corneal endothelium 22
ESTRATEGIA DE . .
BUS QUEDA Uveitis AND Corneal endothelium 22
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Tabla 1. Riesgo de sesgo o determinacion de calidad de series de casos.

67

Seleccion Determinacion Causalidad Reporte
Autor (afio) Decision final
1 2 3 4 5 6 7 8
Banaee, T. et al. (2016) No Si Si No NA NA No Si Incluido
Pillai, C. T et al.(2015) No Si Si No NA NA No Si Incluido
Brooks, A. M et al.(1986) No Si Si No NA NA No Si Incluido
Incluido
Olsen, T. et al.(1981) No No Si No NA NA No Si
Baja calidad
Vannas, A et al.(1983) No Si Si No NA NA No Si Incluido
Alanko, H. I et al.(1986) No Si Si No NA NA No Si Incluido
Reijo, A. et al.(1983) No Si Si No NA NA No Si Incluido

1. (Representa el/los paciente(s) toda la experiencia del investigador (centro) o es poco claro el método de seleccion en la medida en que
otros pacientes con una presentacion similar podrian no haber sido reportados?

PN BB

(Se determiné adecuadamente la exposicion?
(Se determind adecuadamente el resultado?
(Se descartaron otras posibles causas alternativas que podrian explicar la observacion?
(Se presentd un fenomeno de desafio/re-desafio?

(Hubo un efecto de dosis-respuesta?
(El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que se produjeran los resultados?
. Se describe el/los caso(s) con suficientes detalles para permitir que otros investigadores repliquen la investigacion o permitir que los

profesionales hagan inferencias relacionadas con su propia practica?
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Tabla 2. Riesgo de sesgo o determinacion de calidad de cortes transversal
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Autor (afio) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total El riesgo es

Fung, S. et al. (2021) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Zina, S. et al. (2021) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Simsek, M. et al. (2021) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Sevinc, D. et al. (2021) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Sravani, N. et al. (2020) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Alfawaz, A. et al. (2016) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Guclu, H. et al. (2019) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Chen, Xu. et al. (2021) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Kam, K. et al. (2021) No No No Si Si Si Si Si Si Si 7 Bajo
Cetin, En. et al. (2022) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Sen, En. et al. (2018) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Cai, Y. et al. (2022) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Cankaya, C. et al. (2018) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
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Autor (afio) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total El riesgo es
Ozdamar, Y. et al. (2010) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Agra, C. et al. (2014) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Sen, En. et al. (2015) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Heinz, C. et al. (2012) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Szepessy, Z. et al. (2016) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Dikmetas, O. et al. (2022) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Ozer, M. et al. (2019) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Cankaya, C. et al. (2015) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Mocan, M. etal. (2011) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Setild, K. et al. (1979) No Si No Si Si Si Si Si Si Si 8 Bajo
Turan-Vural, En. et al. (2012) No Si No Si Si No Si Si Si Si 7 Bajo
Choi et al. (2016) Si Si No Si Si Si Si Si Si Si 9 Bajo

Sk

(La poblacion objetivo del estudio fue una representacion cercana de la poblacion nacional en relacion a variables relevantes, como la

edad, el sexo, la ocupacion?

(El marco de muestreo fue una representacion verdadera o cercana de la poblacion objetivo?
(Se utilizo alguna forma de seleccion aleatoria para elegir la muestra, O se realizé un censo?

(La probabilidad de sesgo debido a la falta de respuesta fue minima?

. Se recolectaron los datos directamente de los sujetos (en lugar de utilizar un representante)?
(Se utilizo una definicion de caso aceptable en el estudio?
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7. (El instrumento de estudio que midio el parametro de interés (por ejemplo, la prevalencia de dolor de espalda) demostro tener
confiabilidad y validez (si fue necesario)?

8. ¢Se utilizo el mismo método de recoleccion de datos para todos los sujetos?
9. (La duracion del periodo de prevalencia mas corto para el parametro de interés fue apropiada?
10. ;Los numeradores y denominadores para el parametro de interés fueron apropiados?

70
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Tabla 3. Riesgo de sesgo o determinacion de calidad de casos y controles
Autor, Afio 1 2 3 4 5 Recomendacion
Yilmaz 2021 Definitivamente si | Definitivamente si | Definitivamente si | Definitivamente si | Definitivamente si Incluido
1. (Podemos tener confianza en la evaluacion de la exposicion?
2. (Podemos estar seguros de que los casos desarrollaron el resultado de interés y los controles no lo hicieron?
3. (Se seleccionaron adecuadamente los casos (aquellos que estuvieron expuestos y desarrollaron el resultado de interés)?
4. ;Se seleccionaron adecuadamente los controles (aquellos que estuvieron expuestos y no desarrollaron el resultado de interés)?
5. (Se emparejaron los casos y controles segin variables pronosticas importantes o se realizé un ajuste estadistico para esas variables?
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Tabla 4. Riesgo de sesgo o determinacion de calidad de cohortes.
N Recomendacio
Autor, Afio 1 2 3 4 5 6 7 8 n
Ghlté, Definitivamente Probablemente Probablemente Definitivamente Probablemente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Incluid
2019 si no no si no si si si 1CIUIGO
1. ¢La seleccion de las cohortes expuestas y no expuestas se extrajo de la misma poblacion?
2. (Podemos tener confianza en la evaluacion de la exposicion?
3. (Podemos estar seguros de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del estudio?
4. (El estudio emparej6 a los expuestos y no expuestos en todas las variables asociadas con el resultado de interés, o el analisis estadistico

ajusto por estas variables pronosticas?

PN

(Podemos tener confianza en la evaluacion de la presencia o ausencia de factores pronosticos?
(Podemos tener confianza en la evaluacion del resultado?
(Fue adecuado el seguimiento de las cohortes?

(Fueron similares las co-intervenciones entre los grupos?



! o}
Universidad del

Rosario

UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

Anexo 3. Analisis de sensibilidad grosor densidad de células endoteliales
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3.1 Analisis de articulos susceptibles de ser incluidos en el meta-andlisis de densidad
de células endoteliales.

With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2,724 631 14 2,865 535 14 4.1% -0.23 [-0.98, 0.51] 1
Alfawaz 2020 2,351 450.9 12 2,780 439.4 12 3.7% -0.93 [-1.78, -0.08]
Brooks 2010 2,374.3 7BB.31 13 3,186.3 440.83 13 3.7% -1.23([-2.08, -0.38] e
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 4.2% -0.94 [-1.65, -0.22] e
Cankaya 2022 2,739 164.18 33 2,922  107.6 33 4.9% -1.30 [-1.84, -0.77] e
Chen 2019 2,843.1 465.7 140 3,182.8 253.7 28 5.4% -0.77 [-1.19, -0.36] —
Dikmetas 2018 2,1249 417.4 64 2,546 335 30 5.2% -1.06 [-1.52, -0.60] b
Fung 2021 3,510 331.2 99 3,562.7 2843 11 4.8% -0.16 [-0.78, D.48] T
Chita 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 4.8% -0.90 [-1.46, -0.34] —
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 5.5% -0.55 [-0.93, -0.17] —_
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 4.3% -1.30[-1.99, -0.60] —_—
Olsen 2012 2,709 243 15 2,711 213 10 3.9% -0.01([-0.81,0.79] —
Ozer 2014 2,228 365 21 2,513 209 21 4.5% -0.94 [-1.58, -0.30] —
Pillai 2019 2,479.23  175.8 13 2,476.15 688.22 13 4.0% 0.01 [-0.76, 0.77] —
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14 3.9% -0.93 [-1.72, -0.14] —
Setdld 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 5.6% -0.74 [-1.11, -0.37] -
Sevinc 2021 2,607.74 277.63 34 2,689.35 265.22 34 5.2% -0.22 [-0.70, 0.25] -1
Simsek 2021 2,286.2 2B3.4 45  2,788.3  367.4 45 5.2% -1.52 [-1.99, -1.05] —
Szepessy 2016 2,648.4 121.44 15 2,982.8 6834 15  2.7% -3.30[-4.45, -2.15]
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 3.9% -1.25 [-2.04, -0.46] —
Yilmaz 2015 3,335 329 100 3,210 241 22 5.2% 0.39 [-0.07, 0.86] —
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42 5.3% -0.23 [-0.67,0.21] —T
Total (95% CI) B85 541 100.0% -0.77[-1.02, -0.52] L 2

Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi® = 87.61, df = 21 (P < 0.00001); I’ = 76%
Test for overall effect: Z = 5.98 (P < 0.00001)

_4

4

Favours [experimental] Favours [control]

3.2 Analisis de sensibilidad de densidad de células endoteliales filtro de calidad de

articulo.
With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2,724 631 14 2,865 535 14 4.3% -0.23 [-0.98, 0.51] —T
Alfawaz 2020 2,351 4508 12 2,780 439.4 12 3.8% -0.93 [-1.78, -0.08]
Brooks 2010 2,374.3 7B6.31 13 3,186.3 440.83 13 3.8% -1.23 [-2.08, -0.38] —_—
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 4.4% -0.94 [-1.65, -0.22] —
Cankaya 2022 2,739 164.18 33 2,922 107.6 33 5.1% -1.30[-1.84, -0.77] e
Chen 2019 2,843.1 465.7 140 3,182.8 253.7 28 5.6% -0.77 [-1.19, -0.36] —
Dikmetas 2018 2,124.9 417.4 64 2,546 335 30 5.5% -1.06 [-1.52, -0.60] b
Fung 2021 3,510 331.2 99 3,562.7 2843 11 4.8% -0.16 [-0.78, 0.46] T
Ghltlé 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 5.0% -0.90 [-1.46, -0.34] —
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 5.8% -0.55[-0.93, -0.17] —
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 4.5% -1.30[-1.99, -0.60] ——
Olsen 2012 2,709 243 15 2,711 213 10 0.0% -0.01[-0.81,0.79]
Ozer 2014 2,228 365 21 2,513 209 21 4.7% -0.94 [-1.58, -0.30] —
Pillai 2019 2,479.23 175.8 13 2,476.15 688.22 13 4.2% 0.01 [-0.76, 0.77] —
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14  4.1% -0.93 [-1.72, -0.14] —_—
Setdla 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 5.8% -0.74[-1.11, -0.37] —_
Sevinc 2021 2,607.74 277.63 34 2,669.35 265.22 34 5.4% -0.22 [-0.70, 0.25] T
Simsek 2021 2,286.2 2B3.4 45 2,788.3 367.4 45 5.4% -1.52 [-1.99, -1.05] —
Szepessy 2016 2,648.4 121.44 15 2,982.8 6834 15  2.9% -3.30[-4.45, -2.15]
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 4.1% -1.25 [-2.04, -0.46] —_—
Yilmaz 2015 3,335 329 100 3,210 241 22 5.4% 0.39 [-0.07, 0.86] —
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42 5.5% -0.23 [-0.67,0.21] —T
Total (95% CI) 870 531 100.0% -0.80 [-1.06, -0.54] &
Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi® = 84.64, df = 20 (P < 0.00001); I* = 76% _14 _12 5 5 ‘;‘
Test for overall effect: Z= 6.11 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

3.3 Analisis de sensibilidad de densidad de células endoteliales filtro valores extrem
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With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Alanko 1986 2,724 631 14 2,865 535 14 0.0% -0.23 [-0.98, 0.51]
Alfawaz 2020 2,351 450.9 12 2,780 439.4 12 4.0% -0.93 [-1.78, -0.08]
Brooks 2010 2,374.3 7B6.31 13  3,186.3 440.83 13 4.0% -1.23([-2.08, -0.38] e
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 4.6% -0.94 [-1.85, -0.22] e
Cankaya 2022 2,739 164.18 33 2,922 107.6 33 5.4% -1.30 [-1.84, -0.77] —
Chen 2019 2,843.1 465.7 140 3,182.8 253.7 28 5.9% -0.77 [-1.19, -0.36] —
Dikmetas 2018 2,124.9 417.4 64 2,546 335 30 5.7% -1.06 [-1.52, -0.60] _—
Fung 2021 3,510 331.2 99 3,562.7 2843 11 5.0% -0.16 [-0.78, D.48] T
Chita 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 5.2% -0.90 [-1.46, -0.34] —
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 6.0% -0.55 [-0.93, -0.17] —_
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 4.7% -1.30 [-1.99, -0.60] —_—
Olsen 2012 2,709 243 15 2,711 213 10 0.0% -0.01([-0.81, 0.79]
Ozer 2014 2,228 365 21 2,513 209 21 4.9% -0.94 [-1.58, -0.30] ——
Pillai 2019 2,479.23 175.8 13 2,476.15 688.22 13 4.3% 0.01 [-0.76, 0.77] —
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14  4.3% -0.93 [-1.72, -0.14] _
Setdld 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 6.1% -0.74 [-1.11, -0.37] -
Sevinc 2021 2,607.74 277.63 34 2.,669.35 265.22 34 5.6% -0.22 [-0.70, 0.25] -1
Simsek 2021 2,286.2 2B3.4 45 2,78BB.3  367.4 45 5.6% -1.52(-1.99, -1.05] —
Szepessy 2016 2,648.4 121.44 15 2,982.8 68.34 15  3.0% -3.30 [-4.45, -2.15]
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 4.3% -1.25 [-2.04, -0.46] —_—
Yilmaz 2015 3,335 329 100 3,210 241 22 5.7% 0.39 [-0.07, 0.86] —
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42 5.8% -0.23 [-0.67,0.21] - T
Total (95% CI) 856 517 100.0% -0.83[-1.09, -0.56] *

Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi® = 82.96, df = 19 (P < 0.00001); I’ = 77%
Test for overall effect: Z = 6.13 (P < 0.00001)

4 3 [} ? 4

Favours [experimental] Favours [control]

With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2,724 631 14 2,865 535 14 0.0% -0.23 [-0.98, 0.51]
Alfawaz 2020 2,351 450.9 12 2,780 439.4 12 4.2% -0.93 [-1.78, -0.08]
Brooks 2010 2,374.3 7BB.31 13 3,186.3 440.83 13 4.2% -1.23 [-2.08, -0.38] —_—
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 4.8% -0.94 [-1.65, -0.22] e
Cankaya 2022 2,739 164.18 33 2,922 107.6 33 5.7% -1.30[-1.84, -0.77] e
Chen 2019 2,843.1 465.7 140 3,182.8 253.7 28 6.2% -0.77 [-1.19, -0.36] —
Dikmetas 2018 2,124.9 417.4 64 2,546 335 30 6.0% -1.06[-1.52, -0.60] -
Fung 2021 3,510 331.2 99 3.562.7 2B4.3 11 0.0% -0.16 [-0.78, 0.46]
Ghita 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 5.5% -0.90 [-1.46, -0.34] —_—
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 6.3% -0.55([-0.93, -0.17] —_
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 4.9% -1.30[-1.99, -0.60] e
Olsen 2012 2,709 243 15 2,711 213 10 0.0% -0.01([-0.81, 0.79]
Ozer 2014 2,228 365 21 2,513 209 21 5.2% -0.94 [-1.58, -0.30] —
Pillai 2019 2,479.23  175.8 13 2,476.15 68B.22 13 4.6% 0.01[-0.76, 0.77] —
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14  4.5% -0.93 [-1.72, -0.14] _—
Setdld 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 6.4% -0.74 [-1.11, -0.37] —_
Sevinc 2021 2,607.74 277.63 34 2.,669.35 2B5.22 34 5.9% -0.22 [-0.70, 0.25] e
Simsek 2021 2,286.2 2B3.4 45 2,7BB.3 3674 45 5.9% -1.52 [-1.99, -1.05] _—
Szepessy 2016 2,648.4 121.44 15 2,982.8 68.34 15 3.2% -3.30 [-4.45, -2.15]
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 4.5% -1.25 [-2.04, -0.46] —_—
Yilmaz 2015 3,335 329 100 3,210 241 22 6.0% 0.39 [-0.07, 0.86] —
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42 B6.1% -0.23 [-0.67, 0.21] - T
Total (95% CI) 757 506 100.0% -0.86[-1.13,-0.59] L3

Heterogeneity: Tau® = 0.27; Chi* = 79.58, df = 18 (P < 0.00001); ' = 77%
Test for overall effect: Z = 6.22 (P < 0.00001)

4 3 0 2 3

Favours [experimental] Favours [control]

With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2,724 631 14 2,865 535 14 0.0% -0.23[-0.98, 0.51)
Alfawaz 2020 2,351 4509 12 2,780 439.4 12 4.4% -0.93 [-1.78, -0.08]
Brooks 2010 2,374.3 786.31 13  3,186.3 440.83 13 4.4% -1.23 [-2.08, -0.38) —_—
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 5.0% -0.94 [-1.65, -0.22] I
Cankaya 2022 2,739 164.18 33 2,922 107.6 33 5.9% -1.30([-1.84,-0.77] e
Chen 2019 2,843.1 465.7 140 3,1B2.8 253.7 28 6.5% -0.77 [-1.19, -0.36] —
Dikmetas 2018 2,1249 417.4 64 2,546 335 30 6.3% -1.06 [-1.52, -0.60] I
Fung 2021 3,510 331.2 99 3.562.7 2843 11 0.0% -0.16 [-0.78, 0.46)
Ghlt‘é 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 5.8% -0.90 [-1.46, -0.34]
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 6.6% -0.55 [-0.93, -0.17] —_
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 5.1% -1.30[-1.99, -0.60] —_—
Olsen 2012 2,709 243 15 2,711 213 10 0.0% -0.01[-0.81,0.79]
Ozer 2014 2,228 365 21 2,513 209 21 5.4% -0.94 [-1.58, -0.30] —
Pillai 2019 2.479.23 175.8 13 2,476.15 688.22 13 0.0% 0.01[-0.76, 0.77]
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14  4.7% -0.93[-1.72, -0.14) —_—
Setdld 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 6.7% -0.74 [-1.11, -0.37] —
Sevinc 2021 2,607.74 277.63 34 2,669.35 265.22 34 6.2% -0.22 [-0.70, 0.25] - T
Simsek 2021 2,286.2 2834 45 2,7BB.3  367.4 45 6.2% -1.52 [-1.99, -1.05] —_—
Szepessy 2016 2,648.4 121.44 15 2,982.8 68.34 15  3.3% -3.30[-4.45, -2.15] _
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 4.7% -1.25 [-2.04, -0.46) —_—
Yilmaz 2015 3,335 329 100 3,210 241 22 6.3% 0.39 [-0.07, 0.86] —
Zina 2021 2,642 238 38 2,698 245 42 b.4% -0.23[-0.67,0.21] - T
Total (95% CI) 744 493 100.0% -0.90 [-1.18, -0.63] L

Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi* = 75.71, df = 17 (P < 0.00001); I = 78%
Test for overall effect: Z = 6.40 (P < 0.00001)

& 5 0 2 4

Favours [experimental] Favours [control]
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With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2,724 631 14 2,865 535 14 0.0% -0.23[-0.98, 0.51]
Alfawaz 2020 2,351 450.9 12 2,780 4394 12 4.7% -0.93 [-1.78, -0.08]
Brooks 2010 2,374.3 786.31 13 3,186.3 440.83 13 4.7% -1.23 [-2.08, -0.38] —
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 5.4% -0.94 [-1.65, -0.22] e
Cankaya 2022 2,739 164.18 33 2,922 107.6 33 6.3% -1.30[-1.84, -0.77] —
Chen 2019 2.,843.1 465.7 140 3,182.8 253.7 28 6.9% -0.77 [-1.19, -0.36] —_
Dikmetas 2018 2,124.9 417.4 64 2,546 335 30 6.7% -1.06 [-1.52, -0.60] -
Fung 2021 3,510 331.2 99 3,562.7 2B4.3 11 0.0% -0.16 [-0.78, 0.46]
Ghita 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 6.2% -0.90 [-1.46, -0.34] —_—
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 7.1% -0.55 [-0.93, -0.17] —
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 5.5% -1.30([-1.99, -0.60] —_—
Olsen 2012 2,709 243 15 2,711 213 10 0.0% -0.01[-0.81,0.79]
Ozer 2014 2,228 365 21 2,513 209 21 5.8% -0.94 [-1.58, -0.30] I
Pillai 2019 2,479.23 1758 13 2,476.15 BBB.22 13 0.0% 0.01 [-0.786, 0.77]
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14 5.0% -0.93 [-1.72, -0.14] I
Setald 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 7.1% -0.74 [-1.11, -0.37] —_
Sevinc 2021 2,607.74 277.63 34 2,669.35 265.22 34 0.0% -0.22 [-0.70, 0.25]
Simsek 2021 2,286.2 283.4 45 2,788.3 367.4 45 6.6% -1.52 [-1.99, -1.05] —
Szepessy 2016 2,648.4 121.44 15 2,982.8 6834 15  3.5% -3.30[-4.45, -2.15] E——
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 5.0% -1.25 [-2.04, -0.46] —_—
Yilmaz 2015 3,335 329 100 3,210 241 22 b6.7% 0.39 [-0.07, 0.86] —
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42 6.8% -0.23 [-0.87,0.21] e
Total (95% CI) 710 459 100.0% -0.95 [-1.23, -0.66] *

Heterogeneity: Tau® = 0.26; Chi* = 70.19, df = 16 (P < 0.00001); I* = 77%
Test for overall effect: Z = 6.51 (P < 0.00001)

% 3 ] 2 )

Favours [experimental] Favours [control]

With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2,724 631 14 2,865 535 14 0.0% -0.23 [-0.98, 0.51]
Alfawaz 2020 2,351 4509 12 2,780 4394 12 4.5% -0.93 [-1.78, -0.08]
Brooks 2010 2,374.3 T86.31 13 3,186.3 440.83 13 4.5% -1.23 [-2.08, -0.38] —
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 5.4% -0.94 [-1.65, -0.22] —
Cankaya 2022 2,739 164.18 33 2,922 107.6 33 6.6% -1.30[-1.84, -0.77] e
Chen 2019 2.,843.1 465.7 140 3,182.8 253.7 28 7.5% -0.77 [-1.19, -0.38] _—
Dikmetas 2018 2,124, 417.4 64 2,546 335 30 7.1% -1.06[-1.52, -0.60] -
Fung 2021 3,510 331.2 99 3,562.7 2843 11 0.0% -0.16 [-0.78, 0.46]
Ghita 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 6.4% -0.90 [-1.46, -0.34] —_—
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 7.7% -0.55[-0.93, -0.17] —
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 5.5% -1.30[-1.99, -0.60] —_—
Olsen 2012 2,709 243 15 2,711 213 10 0.0% -0.01[-0.81, 0.79]
Ozer 2014 2,228 365 21 2,513 209 21 5.8% -0.94 [-1.58, -0.30] I
Pillai 2019 2,479.23 175.8 13 2,476.15 688.22 13 0.0% 0.01 [-0.76, 0.77]
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14 4.9% -0.93 [-1.72, -0.14] —
Setdld 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 7.8% -0.74[-1.11, -0.37] —_
Sevinc 2021 2,607.74 277.63 34 2,689.35 265.22 34 0.0% -0.22 [-0.70, 0.25]
Simsek 2021 2,286.2 2834 45 2,788.3 367.4 45 7.0% -1.52 [-1.99, -1.05] —
Szepessy 2016 2,648.4 121.44 15 2,982.8 6834 15  0.0% -3.30[-4.45, -2.15]
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 4.9% -1.25 [-2.04, -0.46] —
Yilmaz 2015 3,335 329 100 3,210 241 22 7.1% 0.39 [-0.07, 0.86] —
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42 7.3% -0.23 [-0.67, 0.21] e
Total (95% CI) 695 444 100.0% -0.85 [-1.11, -0.60] *

Heterogeneity: Tau® =

0.18; Chi* = 51.93, df = 15 (P < 0.00001); I = 71%
Test for overall effect: Z = 6.59 (P < 0.00001)

4 4 [} ? 4

Favours [experimental] Favours [control]
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4.1 Analisis de articulos susceptibles de ser incluidos en el meta-analisis de coeficiente de

varianza.
With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4  B.5 14 27.2 3.6 14 6.1% 0.04 [-0.70, 0.78] —
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 5.8% 0.45 [-0.36, 1.26] —
Banaee 2022 333 45 30 347 4.8 30 7.2% -0.30[-0.81,0.21] — T
Cai 2021 35.4 6.8 17 306 3.5 17 6.3% 0.87 [0.16, 1.57] ——
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 2B8.5 3.08 33 7.1% 1.09 [0.57, 1.61] —_—
Chen 2019 32.1 6.4 140 28.6 5.2 28 7.5% 0.56 [0.15, 0.97] —_—
Fung 2021 24.4 2.5 99 23.2 2.6 11 6.6% 0.47 [-0.15, 1.10] T
Ghita 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 7.0% 0.54 [-0.00, 1.09] —
Guclu 2016 EL: 29 56 27 16 53 T.7% 0.46 [0.08, 0.84] —_—
Mocan 2015 39 6 40 29.2 38 12 6.2% 1.73 [0.99, 2.46]
Sevinc 2021 31.68 B8.16 34 25.29 3 34 7.2% 1.03 [D.52, 1.54] —_—
Simsek 2021 37.7 5.6 45 27.4 4.5 45 7.1% 2.01[1.50,2.52) —_—
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 4.0% 3.84 [2.57,5.10] —_—
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 6.8% 0.68 [0.10, 1.27] —_—
Zina 2021 31 5 EL: 28 3 42 T.4% 0.73[0.28, 1.18] —_—
Total (95% CI) 630 393 100.0% 0.86 [0.51, 1.22] <
Heterogeneity: Tau®* = 0.38; Chi* = 80.68, df = 14 (P < 0.00001); I’ = 83% I_4 _12 5 jl 4!

Test for overall effect: Z = 4.83 (P < 0.00001)

lower CV in uveitis lower CV in controls

4.2 Analisis de sensibilidad de coeficiente de varianza filtro valores extremos.
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With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4 B.S 14 27.2 3.6 14 0.0% 0.04 [-0.70, 0.78)
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 6.2% 0.45 [-0.36, 1.28) —
Banaee 2022 33.3 45 30 347 4.8 30 7.6% -0.30[-0.81,0.21] — T
Cai 2021 354 6.8 17 306 3.5 17 6.7% 0.87 [0.16, 1.57] —_—
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 28,5 3.06 33 7.6% 1.09 [0.57, 1.61] —_—
Chen 2019 32.1 6.4 140 286 5.2 28 8.0% 0.56 [0.15, 0.97] —
Fung 2021 24.4 25 99 23.2 2.6 11 7.1% 0.47 [-0.15, 1.10] T
Ghita 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 7.5% 0.54 [-0.00, 1.09] —
Guclu 2016 EL: 29 56 27 16 53 8.2% 0.46 [0.08, 0.84] —_—
Mocan 2015 39 6 40 29.2 38 12 6.6% 1.73 [0.99, 2.48) —_—
Sevinc 2021 31.68 B8.1e 34 25.29 3 34 7.6% 1.03 [D.52, 1.54] —_—
Simsek 2021 377 5.6 45  27.4 4.5 45 7.6% 2.01[1.50, 2.52] —_—
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 4.3% 3.84[2.57,5.10] —_—
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 7.3% 0.68 [0.10, 1.27] —_—
Zina 2021 3l 5 EL: 28 3 42 7.9% 0.73 [0.28, 1.18] —_—
Total (95% CI) 616 379 100.0% 0.92 [0.56, 1.28] s 2
Heterogeneity: Tau® = 0.38; Chi* = 76.87, df = 13 (P < 0.00001); I = 83% I_4 _12 ) jl 4:
Test for overall effect: Z = 4.97 (P < 0.00001) lowar CV in uveitis lower CV in controls
With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4 B.5 14 27.2 3.6 14 0.0% 0.04 [-0.70, 0.78]
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 6.5% 0.45 [-0.36, 1.26] —
Eanaee 2022 333 45 30 347 4.8 30 0.0% -0.30[-0.81, 0.21)]
Cai 2021 35.4 6.8 17 306 3.5 17 7.1% 0.87 [0.16, 1.57] —_—
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 2B.5 3.06 33 B.3% 1.09 [0.57, 1.61] —_—
Chen 2019 32.1 6.4 140 286 5.2 28 8.9% 0.56 [0.15, 0.97] —_—
Fung 2021 244 2.5 99 23.2 2.6 11 7.6% 0.47 [-0.15, 1.10] T
Ghitd 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 B.1% 0.54 [-0.00, 1.09] —
Guclu 2016 EL: 29 56 27 16 53 9.1% 0.46 [0.08, 0.84] —
Mocan 2015 39 6 40 29.2 3.8 12 7.0% 1.73 [0.99, 2.46] E—
Sevinc 2021 31.68 8.16 34 25.29 3 34 B.3% 1.03 [0.52, 1.54] —_—
Simsek 2021 37.7 5.6 45 27.4 4.5 45 B.3% 2.01[1.50, 2.52] —_—
S5zepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 4.3% 3.84 [2.57,5.10] E—
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 7.9% 0.68 [0.10, 1.27] —_—
Zina 2021 3l 5 EL: 28 3 42 B.7% 0.73 [0.28, 1.18] —_—
Total (95% CI) 586 349 100.0% 1.01 [0.66, 1.35] <
Heterogeneity: Tau® = 0.30; Chi* = 57.87, df = 12 (P < 0.00001); P = 79% I_4 _12 5 jl 4!
Test for overall effect: Z = 5.75 (P < 0.00001) lower CV in uveitis lower CV in controls
With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4 B.S 14 27.2 3.6 14 0.0% 0.04 [-0.70, 0.78)
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 7.2% 0.45 [-0.36, 1.28) —
Banaee 2022 333 45 30 347 4.8 30 0.0% -0.30([-0.81, 0.21]
Cai 2021 35.4 6.8 17 306 3.5 17 7.8% 0.87 [0.16, 1.57] —_—
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 28,5 3.06 33 0.0% 1.09 [0.57, 1.61]
Chen 2019 32.1 6.4 140 28.6 5.2 28 9.6% 0.56 [0.15, 0.97] a—
Fung 2021 244 25 99 23.2 2.6 11 B.3% 0.47 [-0.15, 1.10]) T
Ghita 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 B.8% 0.54 [-0.00, 1.09]) —
Guclu 2016 EL: 29 56 27 16 53 9.8% 0.46 [0.08, 0.84] —
Mocan 2015 39 6 40 29.2 38 12 T.7% 1.73 [0.99, 2.48) e
Sevinc 2021 31.68 8.16 34 25.29 3 34 9.0% 1.03 [0.52, 1.54] —_—
Simsek 2021 37.7 56 45  27.4 4.5 45 9.0% 2.01[1.50, 2.52] —_—
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 4.8% 3.84 [2.57, 5.10] —_—
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 B.6% 0.68 [0.10, 1.27] —_—
Zina 2021 31 5 38 28 3 42 9.4% 0.73 [0.28, 1.18] e
Total (95% CI) 553 316 100.0% 1.01 [0.63, 1.38] -
Heterogeneity: Tau® = 0.33; Chi* = 57.23, df = 11 (P < 0.00001); I’ = 81% I_4 _12 5 él 4!

Test for overall effect: Z = 5.28 (P < 0.00001) lower CV in uveitis lower CV in controls
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With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4 B.S 14 27.2 EN 14 0.0% 0.04 [-0.70, 0.78]
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 7.9% 0.45 [-0.36, 1.26] —
Banaee 2022 333 45 30 347 4.8 30 0.0% -0.30([-0.81,0.21]
Cai 2021 35.4 6.8 17 306 3.5 17 B.6% 0.87 [0.16, 1.57] —_—
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 2B.5 3.06 33 0.0% 1.09 [0.57, 1.61)
Chen 2019 32.1 6.4 140 286 5.2 28 10.4% 0.56 [0.15, 0.97] —_—
Fung 2021 244 25 99 23.2 2.6 11 0.0% 0.47 [-0.15, 1.10]
Ghitlé 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 9.6% 0.54 [-0.00, 1.09] —
Guclu 2016 EL: 29 56 27 16 53 10.6% 0.46 [0.08, 0.84] —
Mocan 2015 39 6 40 29.2 3.8 12 B.4% 1.73 [0.99, 2.48B) —_—
Sevinc 2021 31.68 8.16 34 25.29 3 34 9.8% 1.03 [0.52, 1.54] e
Simsek 2021 37.7 56 45 27.4 4.5 45 9.8% 2.01[1.50, 2.52] —_—
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 5.4% 3.84 [2.57,5.10] E—
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 9.4% 0.68 [0.10, 1.27] —
Zina 2021 3l 5 EL: 28 3 42 10.2% 0.73 [0.28, 1.18] —_—
Total (95% Cl) 454 305 100.0% 1.06 [0.66, 1.46] ’
Heterogeneity: Tau® = 0.36; Chi* = 55.63, df = 10 (P < 0.00001); I = 82% I_4 _12 5 jl 4!
Test for overall effect: Z = 5.18 (P < 0.00001) lower CV in uveitis lower CV in controls
With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4  B.5 14 27.2 EN 14 0.0% 0.04 [-0.70, 0.78]
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 8.6% 0.45 [-0.36, 1.26] —
Banaee 2022 33.3 4.5 30 347 4.8 30 0.0% -0.30([-0.81, 0.21)
Cai 2021 35.4 6.8 17 306 3.5 17 9.3% 0.87 [0.16, 1.57] —_—
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 28,5 3.08 33 0.0% 1.09 [0.57, 1.61]
Chen 2019 32.1 6.4 140 28.6 5.2 28  11.4% 0.56 [0.15, 0.97] —
Fung 2021 24.4 2.5 99 23.2 2.6 11 0.0% 0.47 [-0.15, 1.10]
Ghitd 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 10.5% 0.54 [-0.00, 1.09] —
Guclu 2016 iB 29 56 27 16 53  11.8% 0.46 [0.08, 0.84] —
Mocan 2015 39 B 40 29.2 3.8 12 0.0% 1.73 [0.99, 2.46]
Sevinc 2021 31.68 B.16 34 25.29 3 34 10.8% 1.03 [D.52, 1.54] —_—
Simsek 2021 37.7 5.6 45 274 4.5 45 10.7% 2.01 [1.50, 2.52) —_—
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 5.8% 3.84 [2.57,5.10] E—
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 200 10.2% 0.68 [0.10, 1.27] e
Zina 2021 31 5 EL: 28 3 42  11.1% 0.73 [0.28, 1.18] —
Total (95% CI) 414 293 100.0% 0.99 [0.58, 1.41] -
Heterogeneity: Tau® = 0.34; Chi* = 50.37, df = 9 (P < 0.00001); ¥ = 82% 5_4 _12 5 } 45

Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001)

lower CV in uveitis

lower CV in controls
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With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4 B.S 14 27.2 3.6 14 0.0% 0.04 [-0.70, 0.78]
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 9.8% 0.45 [-0.36, 1.28) —
Banaee 2022 33.3 4.5 30 347 4.8 30 0.0% -0.30[-0.81, 0.21]
Cai 2021 35.4 6.8 17 306 3.5 17 10.5% 0.87 [0.16, 1.57] —_—
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 28,5 3.06 33 0.0% 1.09 [0.57, 1.61]
Chen 2019 32.1 6.4 140 28.6 5.2 28 12.6% 0.56 [0.15, 0.97] —
Fung 2021 244 2.5 99 23.2 2.6 11 0.0% 0.47 [-0.15, 1.10]
Ghitd 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 11.7% 0.54 [-0.00, 1.09] —
Guclu 2016 EL: 29 56 27 16 53 12.8% 0.46 [0.08, 0.84] —
Mocan 2015 39 6 40 29.2 38 12 0.0% 1.73 [0.99, 2.48)
Sevinc 2021 31.68 8.16 34 25.29 3 34 0.0% 1.03 [D.52, 1.54]
Simsek 2021 37.7 56 45  27.4 4.5 45  12.0% 2.01[1.50, 2.52] —_—
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 6.8% 3.84 [2.57,5.10]
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 11.4% 0.68 [0.10, 1.27] I
Zina 2021 3l 5 38 28 3 42 12.3% 0.73 [0.28, 1.18] —_—
Total (95% CI) 380 259 100.0% 1.00 [0.54, 1.46] .
Heterogeneity: Tau® = 0.40; Chi* = 49.83, df = 8 (P < 0.00001); I’ = 84% :_4 _12 5 jl
Test for overall effect: Z = 4.24 (P < 0.0001) lower CV in uveitis lower CV in controls
With uveitis Without uveitis Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 27.4 B.S 14 27.2 3.6 14 0.0% 0.04 [-0.70, 0.78)
Alfawaz 2020 34.7 8 12 31.3 6.6 12 10.2% 0.45 [-0.36, 1.28) —
Banaee 2022 33.3 4.5 30 347 4.8 30 0.0% -0.30([-0.81, 0.21]
Cai 2021 354 6.8 17 306 3.5 17 11.4% 0.87 [0.16, 1.57] —_—
Cankaya 2022 32.9 4.76 33 28,5 3.06 33 0.0% 1.09 [0.57, 1.61]
Chen 2019 32.1 6.4 140 286 5.2 28 15.2% 0.56 [0.15, 0.97] —=
Fung 2021 24.4 25 99 23.2 2.6 11 0.0% 0.47 [-0.15, 1.10]
Ghita 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 13.5% 0.54 [-0.00, 1.09] —
Guclu 2016 EL: 29 56 27 16 53 15.6% 0.46 [0.08, 0.84] —
Mocan 2015 39 6 40 29.2 3.8 12 0.0% 1.73 [0.99, 2.46]
Sevinc 2021 31.68 B8.16 34 25.29 3 34 0.0% 1.03 [D.52, 1.54]
Simsek 2021 3iv.7 586 45  27.4 4.5 45 0.0% 2.01[1.50, 2.52]
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 6.3% 3.84[2.57,5.10]
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 13.0% 0.68 [0.10, 1.27] —_—
Zina 2021 3l 5 EL: 28 3 42 14.7% 0.73 [0.28, 1.18] —_—
Total (95% CI) 335 214 100.0% 0.81 [0.42, 1.20] <
Heterogeneity: Tau® = 0.22; Chi* = 26.38, df = 7 (P = 0.0004); P = 73% I_4 _12 ) 1

Test for overall effect: Z = 4.09 (P < 0.0001)

lower CV in uveitis

lower CV in controls
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Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Cai 2021 354 6.8 17 30.6 3.5 17 6.7% 0.87 [0.16, 1.57]
Chen 2019 32.1 6.4 140 28.6 5.2 28  19.9% 0.56 [0.15, 0.97]
Ghita 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 11.3% 0.54 [-0.00, 1.09]
Guclu 2016 38 29 56 27 16 53 23.1% 0.46 [0.08, 0.84] T
Sevinc 2021 31.68 8.16 34 25.29 3 34 13.0% 1.03 [0.52, 1.54] —
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 9.8% 0.68 [0.10, 1.27] T
Zina 2021 31 5 38 28 3 42 16.2% 0.73 [0.28, 1.18] ——
Total (95% CI) 342 221 100.0% 0.66 [0.47, 0.84] <

Heterogeneity: Chi* = 3.87, df = 6 (P = 0.69); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 7.04 (P < 0.00001)

Anexo 6. Analisis de sensibilidad hexagonalidad.

-1 -05 0 05

6.1 Analisis de articulos susceptibles de ser incluidos en el meta-analisis de

1

Favours [experimental] Favours [control]

hexagonalidad.
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1.4 0.4 14 7.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 105 12 635 9.5 12 6.8% -1.08 [-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17 60.2 105 17 7.1% -0.35([-1.03, 0.32] —_—T
Cankaya 2022 44.7 6.51 33 49.7 6.1 33 7.4% -0.78 [-1.29, -0.28] —_—
Chen 2019 59.8 14,5 140 66.9 125 28 7.6% -0.50[-0.91, -0.09] —
Fung 2021 71.9 6.1 99 75.8 6.2 11 7.2% -0.63 [-1.26, -0.01] —
Ghitla'l 2018 51.33 17.19 27 67.73 19.16 27 7.4% -0.89 [-1.45,-0.33] E—
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 7.6% -0.47 [-0.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 61.2 9.2 12 6.9% -2.42 [-3.22, -1.61]
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 T2.6 4.8 34 7.4% -1.01[-1.51, -0.50] e
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 7.3% 2.96 [2.36, 3.57)
Szepessy 2016 41  3.97 15 586 3.41 15 5.4% -4.63 [-6.07,-3.18] +—
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 7.3% -0.08 [-0.64, 0.49] —T
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 7.5% -0.61[-1.06, -0.16] —_—
Total (95% CI) 600 363 100.0% -0.61[-1.22,-0.01] e
Heterogeneity: Tau® = 1.21; Chi* = 200.62, df = 13 (P < 0.00001); FF = 94% I_4 _lz t 4!
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05) Lower HEX in uveitis Lower HEX in contrals

6.2 Analisis de sensibilidad de hexagonalidad filtro valores extremos
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1.4 0.4 14 7.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 10.5 12 63.5 9.5 12 6.8% -1.08 [-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17 60.2 105 17 7.1% -0.35[-1.03,0.32] e
Cankaya 2022 44.7  B.51 33 49.7 6.1 33 7.4% -0.78[-1.29, -0.28] —
Chen 2019 59.8 145 140 66.9 125 28 7.6% -0.50[-0.91, -0.09] —
Fung 2021 71.9 6.1 99 75.8 6.2 11 7.2% -0.63 [-1.26, -0.01] —
Ghi;é 2018 51.33 17.19 27 B67.73 19.16 27 7.4% -0.89[-1.45, -0.33] E—
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 7.6% -0.47 [-0.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 61.2 9.2 12 6.9% -2.42[-3.22,-161] E—
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 726 4.8 34 7.4% -1.01[-1.51, -0.50] e
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 7.3% 2.96 [2.36, 3.57]
Szepessy 2016 41 3.97 15 58.6 3.41 15 5.4% -4.63 [-6.07, -3.18] +——
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 7.3% -0.08 [-0.64, 0.49] e
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 7.5% -0.61[-1.06, -0.16] —_—
Total (95% CI) 600 363 100.0% -0.61[-1.22, -0.01] -
Heterogeneity: Tau® = 1.21; Chi* = 200.62, df = 13 (P < 0.00001); F = 94% I t t |
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05) - -2 o0 2 4
g . - Lower HEX in uveitis Lower HEX in controls
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1.4 0.4 14 0.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 10.5 12 63.5 9.5 12 7.3% -1.08[-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17 60.2 10.5 17 7.7% -0.35([-1.03,0.32) —_—T
Cankaya 2022 44.7 6.51 33 49.7 6.1 33 8.0% -0.78[-1.29, -0.28) —_—
Chen 2019 59.8 14,5 140 66.9 12.5 28 8.1% -0.50[-0.91, -0.09] —_—
Fung 2021 719 6.1 9% 75.8 6.2 11 7.8% -0.63[-1.26, -0.01] —
Ghitlé 2018 51.33 17.19 27 67.73 19.16 27 7.9% -0.89[-1.45, -0.33] E—
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 8.2% -0.47 [-0.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 6l.2 9.2 12 7.4% -2.42[-3.22, -1.61) E—
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 V6 4.8 34 8.0% -1.01[-1.51, -0.50] —_—
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 7.8% 2.96 [2.36, 3.57]
Szepessy 2016 41  3.97 15 58.6 3.41 15 5.8% -4.63[-6.07, -3.18] +—
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 7.9% -0.08 [-0.64, 0.49] —
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 8.1% -0.61[-1.06, -0.16] —_—
Total (95% CI) 586 349 100.0% -0.72[-1.34, -0.09] e
Heterogeneity: Tau® = 1.20; Chi* = 190.06, df = 12 (P < 0.00001); I = 94% I74 712 ) 1 4!
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02) Lower HEX in uveitis Lower HEX in controls
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1.4 0.4 14 0.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 105 12 B63.5 9.5 12 7.9% -1.08 [-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17 602 10.5 17 0.0% -0.35[-1.03,0.32)
Cankaya 2022 44.7 651 33 49.7 6.1 33 8.7% -0.78[-1.29, -0.28] —_—
Chen 2019 59.8 145 140 66.9 125 28 8.8% -0.50[-0.91, -0.09] —
Fung 2021 71.9 6.1 9% V5.8 6.2 11 8.4% -0.63 [-1.26, -0.01) —
Ghi;é 2018 51.33 17.19 27 B67.73 19.16 27 8.6% -0.89[-1.45,-0.33) E—
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 8.8% -0.47 [-0.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 6l1.2 9.2 12 8.0% -2.42[-3.22,-1.61) E—
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 726 4.8 34 8.6% -1.01[-1.51, -0.50] e
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 B.5% 2.96 [2.36, 3.57]
Szepessy 2016 41 3.97 15 58.6 3.41 15 6.4% -4.63 [-6.07, -3.18] +——
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 8.5% -0.08[-0.64,0.49] e
Zina 2021 64.7 5.8 38 13 5 42 8.7% -0.61[-1.06, -0.16] I
Total (95% CI) 569 332 100.0% -0.75[-1.42, -0.08] -.-
Heterogeneity: Tau’ = 1.29; Chi* = 189.89, df = 11 (P < 0.00001); I’ = 94% I_4 _12 } 4!
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03) Lower HEX in uveitis Lower HEX in controls
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 21 11 14 1.4 0.4 14 0.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 105 12 635 9.5 12 8.5% -1.08[-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17 60.2 10.5 17 0.0% -0.35([-1.03, 0.32]
Cankaya 2022 44.7 B.51 33 49.7 6.1 33 9.4% -0.78[-1.29, -0.28] —
Chen 2019 59.8 14.5 140 66.9 12.5 28 9.6% -0.50([-0.91, -0.09] —
Fung 2021 71.9 6.1 99 75.8 6.2 11 9.2% -0.63 [-1.26, -0.01] —
Ghitlé 2018 51.33 17.19 27 B67.73 19.16 27 9.3% -0.89 [-1.45, -0.33]
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 9.6% -0.47 [-0.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 61.2 9.2 12 0.0% -2.42([-3.22,-1.61]
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 T2.6 4.8 34 9.4% -1.01[-1.51, -0.50] —_—
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 9.2% 2.96 [2.36, 3.57]
S5zepessy 2016 41 3.97 15 58.6 3.41 15 6.8% -4.63 [-6.07, -3.18] +—
Yimaz 2015 58 13 30 59 12 20 9.3% -0.08 [-0.64, 0.49] —T
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 9.5% -0.61[-1.06, -0.16] —
Total (95% CI) 529 320 100.0% -0.60 [-1.28, 0.07] e
Heterogeneity: Tau® = 1.18; Chi* = 167.28, df = 10 (P < 0.00001); I = 94% I_4 _12 3 1 4!

Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)

Lower HEX in uveitis Lower HEX in controls
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1.4 0.4 14 0.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 10.5 12 B63.5 9.5 12 7.7% -1.08 [-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17 60.2 10.5 17 0.0% -0.35[-1.03, 0.32]
Cankaya 2022 44.7 B.51 33 49.7 6.1 33 11.0% -0.78([-1.29, -0.28] —
Chen 2019 59.8 145 140 66.9 125 28 11.9% -0.50([-0.91, -0.09] —_—
Fung 2021 71.9 6.1 99 75.8 6.2 11 9.8% -0.63 [-1.26, -0.01] —
Ghita 2018 51.33 17.19 27 67.73 19.16 27 10.4% -0.89[-1.45, -0.33] —_—
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 12.1% -0.47 [-0D.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 6l.2 9.2 12 0.0% -2.42[-3.22, -1.61]
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 Ti.6 4.8 34 11.0% -1.01[-1.51, -0.50] —_—
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 0.0% 2.96 [2.36, 3.57]
Szepessy 2016 41 3.97 15 58.6 3.41 15 4.3% -4.63 [-6.07, -3.18] +—
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 10.4% -0.08 [-0.64, 0.49] e
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 11.5% -0.61 [-1.06, -0.16] I
Total (95% CI) 484 275 100.0% -0.83 [-1.19, -0.47] -
Heterogeneity: Tau® = 0.24; Chi* = 38.15, df = 9 (P < 0.0001); I’ = 76% I_4 _l2 1 4!
Test for overall effect: Z= 4.51 (P < 0.00001) Lower HEX in uveitis Lower HEX in controls
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1.4 0.4 14 0.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 10.5 12 63.5 9.5 12 4.1% -1.08 [-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17  60.2 10.5 17 0.0% -0.35 [-1.03, 0.32]
Cankaya 2022 44.7 651 33 49.7 6.1 33 11.3% -0.78[-1.29, -0.28] —_—
Chen 2019 59.8 145 140 66.9 12.5 28 16.0% -0.50([-0.91, -0.09] —
Fung 2021 71.9 6.1 99 75.8 6.2 11 7.5% -0.63[-1.26, -0.01] —
Ghita 2018 51.33 17.19 27 67.73 19.16 27 9.3% -0.89 [-1.45, -0.33] —_—
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53 18.0% -0.47[-0.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 61.2 9.2 12 0.0% -2.42[-3.22, -1.61]
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 726 4.8 34 11.1% -1.01([-1.51, -0.50] —
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 0.0% 2.96 [2.36, 3.57]
Szepessy 2016 41  3.97 15 586 3.41 15 0.0% -4.63 [-6.07, -3.18]
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 9.1% -0.08 [-0.64, 0.49] —
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 13.7% -0.61 [-1.06, -0.16] —
Total (95% CI) 469 260 100.0% -0.63 [-0.81, -0.45] L3
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 9.09, df = 8 (P = 0.34); I = 12% I_4 _12 t 4!
Test for overall effect: Z = 6.85 (P < 0.00001) Lower HEX in uveitis Lower HEX in controls
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alanko 1986 2.1 1.1 14 1.4 0.4 14 0.0% 0.82 [0.04, 1.60]
Alfawaz 2020 52.3 10.5 12 63.5 9.5 12 4.1% -1.08 [-1.95, -0.21]
Cai 2021 56.5 9.9 17 60.2 10.5 17 0.0% -0.35[-1.03, 0.32]
Cankaya 2022 44.7 B.51 33 49.7 6.1 33 12.1% -0.78 [-1.29, -0.28] —_—
Chen 2019 59.8 14.5 140 66.9 12.5 28 18.2% -0.50[-0.91, -0.09] ——
Fung 2021 719 6.1 99 75.8 6.2 11 7.7% -0.63 [-1.26, -0.01]
Ghitlé 2018 51.33 17.19 27 67.73 19.16 27 9.7% -0.89 [-1.45, -0.33] —_—
Guclu 2016 49 21 56 57 11 53  21.1% -0.47 [-0.85, -0.09] —
Mocan 2015 44.1 6.2 40 61.2 9.2 12 0.0% -2.42[-3.22,-1.61]
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 T26 4.8 34 11.9% -1.01[-1.51, -0.50] —_—
Simsek 2021 42.1 5.3 45 27.4 4.5 45 0.0% 2.96 [2.36, 3.57]
Szepessy 2016 41 3.97 15 58.6 3.41 15 0.0% -4.63 [-6.07, -3.18]
Yilmaz 2015 58 13 30 59 12 20 0.0% -0.08 [-0.64, 0.49]
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 15.1% -0.61 [-1.06, -0.16] —
Total (95% CI) 439 240 100.0% -0.68 [-0.85, -0.50] &
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 5.17, df = 7 (P = 0.64); ' = 0% :_4 _12 ) 1 4:
Test for overall effect: Z = 7.58 (P < 0.00001) Lower HEX in uveitis Lower HEX in controls
Anexo 7. Analisis de hexagonalidad general por efectos fijos.
Uveitis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Alfawaz 2020 52.3 10.5 12 63.5 9.5 12 4.1% -1.08 [-1.95, -0.21]
Cankaya 2022 44.7 6.51 33 49.7 6.1 33 12.1% -0.78 [-1.29, -0.28]
Chen 2019 59.8 14.5 140 66.9 12.5 28 18.2% -0.50(-0.91, -0.09] . S—
Fung 2021 71.9 6.1 99 75.8 6.2 11 7.7% -0.63 [-1.26, -0.01]
Ghita 2018 §1.33 17.19 27 67.73 19.16 27 9.7% -0.89 [-1.45, -0.33] —_—
Guclu 2016 49 2. 56 57 11 53 21.1% -0.47 [-0.85, -0.09] —
Sevinc 2021 63.85 11.14 34 726 4.8 34 11.9% -1.01([-1.51, -0.50] —_—
Zina 2021 64.7 5.8 38 68 5 42 15.1% -0.61([-1.06, -0.16] —_——
Total (95% CI) 439 240 100.0% -0.68 [-0.85, -0.50] <%
Heterogeneity: Chi’ = 5.17, df = 7 (P = 0.64); I’ = 0% . -{1 ) t é

Test for overall effect: Z = 7.58 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]



UNIVERSIDAD CES

t
Universidad del Un compromiso con la excelencia 83
.
Rosario
Anexo 8. Andlisis de sensibilidad grosor corneal general.
8.1 Anadlisis de articulos susceptibles de ser incluidos en el meta-analisis de grosor
corneal general.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Alfawaz 2020 544.5 396 12 5492 31.9 12 4.4% -0.13 [-0.93, 0.67]

Banaee 2022 514 231 30 493.2 10.6 30 6.4% 1.14 [0.59, 1.69] —_—

Cai 2021 538.8 37.1 17 537.69 35.84 17 5.3% 0.03 [-0.64, 0.70] —

Cankaya 2022 545.75 40.89 33 545.66 30.09 33 7.0% 0.00 [-0.48, 0.48] —_

Ghitlé 2018 562.4 51.28 27 538.27 40.27 27 6.4% 0.52 [-0.03, 1.06] —

Guclu 2016 522 39 56 531 39 53 8.1% -0.23[-0.61, 0.15] —T

Sen 2015 548.8 42.1 38 554.5 39 EL: 7.3% -0.14[-0.59, 0.31] B

Sen 2017 550.7 495 37 555.1 335 36 7.3% -0.10[-0.56, 0.36] —r

Sevinc 2021 571.47 55.9 34 534.82 33.84 34  6.9% 0.78 [0.29, 1.28] e

Simsek 2021 539.5 32.1 45 535.4 26.6 45 7.7%  0.14 [-0.28, 0.55] —-—

Sravani 2020 511.5 44.1 31 5223 393 31  6.9% -0.26[-0.76, 0.24] —

Szepessy 2016 543.5 35.99 15 564.2 28.58 15  4.9% -0.62 [-1.35,0.12] —_—t

Turan 2012 544.65 17.91 85 541.88 20.94 34  7.9%  0.15 [-0.25, 0.54] ——

Yilmaz 2015 572 27 30 S64 40 20 6.2%  0.24 [-0.33,0.81] —+—

Zina 2021 555 44 38 525 45 42 7.3%  0.67[0.22, 1.12] e

Total (95% CI) 528 467 100.0% 0.16 [-0.06, 0.38] ?

Heterogeneity: Tau® = 0.12; Chi* = 40.09, df = 14 (P = 0.0002); I’ = 65% I_4 _12 5 i 4!

Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16) Lower in uveitis Lower in controls

8.2 Analisis de sensibilidad de grosor corneal general filtro valores extremos

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

Alfawaz 2020 544.5 396 12 549.2 31.9 12 4.1% -0.13 [-0.93, 0.67]

Banaee 2022 514 231 30 493.2 106 30 0.0% 1.14 [0.59, 1.69]

Cai 2021 538.8 37.1 17 537.69 35.84 17 5.2% 0.03 [-0.64, 0.70] —

Cankaya 2022 545.75 40.89 33 545.66 30.09 33 7.5% 0.00 [-0.48, 0.48] —_

Ghitlé 2018 562.4 51.28 27 538.27 40.27 27 6.7% 0.52 [-0.03, 1.06] —

Guclu 2016 522 39 56 531 39 53 9.3% -0.23[-0.61, 0.15] —T

Sen 2015 548.8 42.1 38 5545 39 38 8.0% -0.14[-0.59, 0.31) i

Sen 2017 550.7 49.5 37 555.1 335 36 7.9% -0.10[-0.56, 0.36] —

Sevinc 2021 571.47 559 34 534.82 33.84 34 T.4% 0.78 [0.29, 1.28] —_—

Simsek 2021 539.5 321 45 5354 26.6 45 B.6% 0.14 [-0.28, 0.55] -1

Sravani 2020 511.5 44.1 31 522.3 38.3 3l 7.3% -0.26 [-0.76, 0.24] —T

Szepessy 2016 543.5 35.99 15 564.2 28.58 15 4.6% -0.62 [-1.35,0.12) —

Turan 2012 544.65 17.91 85 541.88 20.94 34 8.9% 0.15 [-0.25, 0.54] -

Yilmaz 2015 572 27 30 564 40 20  6.4%  0.24[-0.33,0.81] —+—

Zina 2021 555 44 38 525 45 42  B.0% 0.67 [0.22, 1.12] —_

Total (95% CI) 498 437 100.0% 0.09 [-0.10, 0.29] »

Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi* = 26.88, df = 13 (P = 0.01); I = 52% I_4 _12 5 i 4!

Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34) Lowar in uveitis Lowar in controls
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Alfawaz 2020 544.5 39.6 12 549.2 31.9 12 4.4% -0.13 [-0.93, 0.67]

Banaee 2022 514 231 30 4932 106 30 0.0% 1.14 [0.59, 1.69]

Cai 2021 538.8 37.1 17 537.89 35.84 17 5.6% 0.03 [-0.64, 0.70] —_—

Cankaya 2022 545.75 40.89 33 545.66 30.09 33 8.1% 0.00 [-0.48, 0.48] —r

Ghitlé 2018 562.4 51.28 27 538.27 40.27 27 0.0% 0.52 [-0.03, 1.06)

Guclu 2016 522 39 56 531 39 53 10.0% -0.23 [-0.61, 0.15] —

Sen 2015 548.8 42.1 38 5545 39 EL: 8.6% -0.14 [-0.59,0.31] —T

Sen 2017 550.7 495 37 5551 335 36 8.5% -0.10[-0.56, 0.36] T

Sevinc 2021 571.47 55.9 34 534.82 33.84 34 7.9% 0.78[0.29, 1.28] —_—

Simsek 2021 538.5 32.1 45 5354 26.6 45 9.3% 0.14 [-0.28, 0.55] -1

Sravani 2020 511.5 44.1 31 522.3 393 3l 7.8% -0.26 [-0.76, 0.24] —T

Szepessy 2016 543.5 35.99 15 564.2 28.58 15 4.9% -0.62 [-1.35,0.12] —

Turan 2012 544.65 17.91 85 541.88 20.94 34 9.6% 0.15 [-D.25, 0.54] T

Yilmaz 2015 572 27 30 564 40 20 6.8% 0.24 [-0.33, 0.81) -

Zina 2021 555 44 38 525 45 42  B.6% 0.67 [0.22, 1.12] e

Total (95% CI) 471 410 100.0% 0.06 [-0.13, 0.26] ?

Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi* = 24.45, df = 12 (P = 0.02); I = 51% I_4 _12 5 i 4!

Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52)

Lower in uveitis Lower in controls
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Experimental Control Std. Mean Difterence Std. Mean Difterence
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alfawaz 2020 544.5 396 12 5492 31.9 12 3.9% -0.13[-0.93, 0.67]
Banaee 2022 514 231 30 493.2 106 30 0.0% 1.14 [0.59, 1.69]
Cai 2021 538.8 37.1 17 537.69 35.84 17 5.3% 0.03 [-0.64, 0.70] —
Cankaya 2022 545.75 40.89 33 545.66 30.09 33 B8.7% 0.00 [-0.48, 0.48] b
Ghita 2018 562.4 51.28 27 538.27 40.27 27 0.0% 0.52 [-0.03, 1.06]
Guclu 2016 522 39 56 531 39 53 11.9% -0.23 [-0.61, 0.15] —T
Sen 2015 548.8 42.1 38 554.5 39 EL 9.6% -0.14[-0.59, 0.31)] —
Sen 2017 550.7 49.5 37 555.1 335 36 9.3% -0.10[-0.56, 0.36] —
Sevinc 2021 571.47 559 34 534.82 33.84 34 0.0% 0.78 [0.29, 1.28])
Simsek 2021 539.5 321 45 5354 26.6 45 10.7% 0.14 [-0.28, 0.55] 1
Sravani 2020 511.5 44.1 31 522.3 38.3 3l 8.3% -0.26 [-0.76, 0.24] — T
Szepessy 2016 543.5 35.99 15 564.2 28.58 15 4.6% -0.62 [-1.35,0.12] —
Turan 2012 544.65 17.91 85 541.88 20.94 34 11.2% 0.15 [-0.25, 0.54] T
Yilmaz 2015 572 27 30 564 40 20 6.9% 0.24 [-0.33, 0.81] T
Zina 2021 555 44 EL: 525 45 42 9.5% 0.67 [0.22, 1.12] —
Total (95% CI) 437 376 100.0% 0.01 [-0.16, 0.18] L
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 15.80, df = 11 (P = 0.15); I = 30% I_4 _12 5 i 4!

Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92)

Lower in uveitis Lower in controls
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Anexo 9. Analisis de sensibilidad curso de la uveitis coeficiente de variacion

&5

9.1 Analisis de articulos susceptibles de ser incluidos en el meta-analisis de coeficiente
de variacion por subgrupos de curso de la uveitis

Uveitis Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
10.1.1 Acutes only
Ghita 2018 34.07 7.05 27 29.67 8.8 27 10.4%  0.54[-0.00, 1.09] 2018 =
Sevinc 2021 31.68 8.16 34 2529 3 34 10.6% 1.03 [0.52, 1.54] 2021 —_
Banaee 2022 33.3 45 30 347 48 30 10.6% -0.30[-0.81,0.21] 2022 —
Subtotal (95% CI) 91 91 31.6% 0.42 [-0.35, 1.20] L
Heterogeneity: Tau® = 0.40; Chi* = 13.33, df = 2 (P = 0.001); I = 85%
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)
10.1.2 Chronic-recurrent only
Alanko 1986 27.4  B.S5 14 27.2 36 14 9.5% 0.04 [-0.70, 0.78] 1986 —_—
Cankaya 2015 32.9 4.76 33 2B.5 3.06 33 10.5% 1.09 [0.57, 1.61] 2015 —
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 10.2% 0.68 [0.10, 1.27] 2015 —_—
Guclu 2016 38 29 56 27 16 53 11.1% 0.46 [D.08, 0.84] 2016 ——
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 6.8% 3.84 (2.57,5.10] 2016 E—
Simsek 2021 37.7 586 45 274 4S5 45  10.6% 2.01[1.50, 2.52] 2021 —_—
Cai 2021 354 6.8 17 30.6 3.5 17 9.6% 0.87 [0.16, 1.57] 2021 —_—
Subtotal (95% CI) 210 197 68.4% 1.18 [0.53, 1.83] -
Heterogeneity: Tau® = 0.65; Chi* = 49.80, df = 6 (P < 0.00001); I = 88%
Test for overall effect: Z = 3.55 (P = 0.0004)
Total (95% CI) 301 288 100.0% 0.93 [0.42, 1.44] <
Heterogeneity: Tau® = 0.56; Chi* = 71.61, df = 9 (P < 0.00001); I’ = 87% _I4 _12 5 jlg ‘Ii

Test for overall effect: Z = 3.60 (P = 0.0003)
Test for subgroup differences: Chi* = 2.12, df = 1 (P = 0.15), I’ = 52_8%

Lower CV in uveitis lower CV in controls

9.2 Analisis de sensibilidad de en el meta-analisis de coeficiente de variacion por

subgrupos de curso de la uveitis.

Uveitis Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
10.1.1 Acutes only
Ghita 2018 34.07 7.05 27 29.67 B.8 27 11.2% 0.54 [-0.00, 1.09] 2018 —
Sevinc 2021 31.68 8.16 34 25.29 3 34 11.5% 1.03 [D.52, 1.54] 2021 —_—
Banaee 2022 33.3 4.5 30 34.7 4.8 30 11.5% -0.30[-0.81,0.21] 2022 — T
Subtotal (95% CI) 91 91 34.1% 0.42 [-0.35, 1.20] ‘
Heterogeneity: Tau® = 0.40; Chi* = 13.33, df = 2 (P = 0.001); I = 85%
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)
10.1.2 Chronic-recurrent only
Alanko 1986 27.4 B.5 14 27.2 36 14 9.8% 0.04 [-0.70, 0.78] 1986 —
Cankaya 2015 32.9 4.76 33 2B8.5 3.08 33 11.4% 1.09 [0.57, 1.61] 2015 —
Yilmaz 2015 33 5 30 30 3 20 10.9% 0.68 [0.10, 1.27] 2015 —_—
Guclu 2016 iB 29 56 27 16 53 12.3% 0.46 [0.08, 0.84] 2016 —_
Szepessy 2016 38.5 2.32 15 28.3 2.83 15 0.0% 3.84[2.57,5.10] 2016
Simsek 2021 37.7 56 45 274 45 45 11.4% 2.01[1.50,2.52] 2021 —
Cai 2021 354 6.8 17 306 3.5 17 10.0% 0.87 [0.16, 1.57] 2021 —_—
Subtotal (95% CI) 195 182 65.9% 0.87 [0.33, 1.42] -
Heterogeneity: Tau® = 0.38; Chi* = 29.44, df = 5 (P < 0.0001); I = 83%
Test for overall effect: Z = 3.14 (P = 0.002)
Total (95% CI) 286 273 100.0% 0.72 [0.28, 1.16] <
Heterogeneity: Tau® = 0.38; Chi* = 48.77, df = B (P < 0.00001); I = 84% _I4 _12 5 1 ‘Ii

Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.87, df = 1 (P = 0.35), I’ = 0%

Lower CV in uveitis lower CV

in controls
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Anexo 10. Analisis de sensibilidad uveitis activa v.s inactiva de densidad de células

endoteliales.

10.1Analisis de articulos susceptibles de ser incluidos en el meta-analisis de densidad

UNIVERSIDAD CES

de cé¢lulas endoteliales por subgrupos de uveitis activa vs inactiva

Control
Mean

Experimental

Study or Subgroup Mean SD Total

SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% C1

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% C|

Un compromiso con la excelencia
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5.1.1 Active only

Brooks 2010 2,374.3 78631 13 3,186.3 440.83 13

Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 2406 17
Dikmetas 2018 2,124.9 4174 30 2,546 335 30
Ghita 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 16B.21 27
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14
Setdld 2022 2,632 405 60 2,963 484 60
Simsek 2021 2,286.2 2834 45 2,788.3 3674 45
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42

Subtotal (95% CI) 299 275
Heterogeneity: Tau® = 0.10; Chi* = 19.28, df = 9 (P = 0.02); I’ = 53%
Test for overall effect: Z = 7.06 (P < 0.00001)

5.1.2 Inactive only

Cankaya 2022 2,379 1b4.18 33 2,922 107.6 33

6.8% -1.23 (-2.08, -0.38]
7.3% -0.94 [-1.65, -0.22]
8.0% -1.10 [-1.64, -0.55]
7.9% -0.90 [-1.46, -0.34]
7.4% -1.30 [-1.99, -0.60]
7.0% -0.93 [-1.72, -0.14]
8.6% -0.74 [-1.11, -0.37]
8.3% -1.52 [-1.99, -1.05]
7.0% -1.25 [-2.04, -0.46)
8.4% -0.23([-0.67,0.21)
76.7% -0.98 [-1.25, -0.70]

6.8% -3.87 [-4.70, -3.03] +—

Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 8.6% -0.55 [-0.93, -0.17]
Yilmaz 2015 3,335 329 30 3,210 241 20 7.9% 0.41 [-0.16, 0.99] -+
Subtotal (95% CI) 119 106 233% -1.30 [-3.26, 0.65] e ——
Heterogeneity: Tau’ = 2.88; Chi* = 70.50, df = 2 (P < 0.00001); I' = 97%
Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19)
Total (95% CI) 418 381 100.0% -1.05[-1.48, -0.62] -
Heterogeneity: Tau® = 0.53; Chi* = 91.23, df = 12 (P < 0.00001); * = 87% I74 712 ) il 41
Test for overall effect: Z = 4.75 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.11, df = 1 (P = 0.74), I’ = 0% Lower in uveitis group  Lawer in control group
yqe - g eqe rqe - . , .
10.2Analisis de sensibilidad de en el meta-analisis de densidad de células endoteliales
,y . . . .
por subgrupos de uveitis activa vs inactiva filtro valores extremos.
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Tortal Mean SD Toral Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.1.1 Active only
Brooks 2010 2,374.3 786.31 13  3,186.3 440.83 13 6.3% -1.23 [-2.08, -0.38]
Cai 2021 2,320.2 329 17 2,596.9 240.6 17 7.3% -0.94 [-1.65.-0.22]
Dikmetas 2018 2,124.9 417.4 30 2,546 335 30 8.8% -1.10[-1.64, -0.55] —
Ghita 2018 2,541 351.21 27 2,792.13 168.21 27 8.6% -0.90 [-1.46, -0.34] E—
Mocan 2015 2,545 234 40 2,860 255 12 7.5% -1.30[-1.99, -0.60] —
Reijo 2019 2,496 409 14 2,816 236 14  6.7% -0.93 [-1.72, -0.14]
Setdld 2022 2,632 405 60 2,963 484 60 10.3% -0.74[-1.11,-0.37] —
Simsek 2021 2,286.2 283.4 45  2,788.3 367.4 45 9.4% -1.52[-1.99, -1.05] —
Vannas 2016 2,487 358 15 2,926 324 15 6.7% -1.25 [-2.04, -0.46] E—
Zina 2021 2,642 236 38 2,698 245 42 9.7% -0.23 [-0.67,0.21] —
Subtotal (95% CI) 299 275 81.3% -0.98 [-1.25, -0.70] L 2
Heterogeneity: Tau® = 0.10; Chi* = 19.28, df = 9 (P = 0.02); I = 53%
Test for overall effect: Z = 7.06 (P < 0.00001)
5.1.2 Inactive only
Cankaya 2022 2,379 164.18 33 2,922 107.6 33 0.0% -3.87 [-4.70, -3.03]
Guclu 2016 2,540 619 56 2,834 413 53 10.2% -0.55[-0.93. -0.17] —
Yilmaz 2015 3,335 329 30 3,210 241 20 8.5% 0.41 [-0.16, 0.99] T
Subtotal (95% CI) 86 73 18.7% -0.09 [-1.04, 0.85] —~—
Heterogeneity: Tau® = 0.40; Chi* = 7.56, df = 1 (P = 0.006); I' = 87%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)
Total (95% CI) 385 348 100.0% -0.83 [-1.13, -0.52] <>
Heterogeneity: Tau® = 0.20; Chi* = 39.90, df = 11 (P < 0.0001); ¥ = 72% I_4 _12 5 j‘ 4:

Test for overall effect: Z = 5.28 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 3.09, df = 1 (P = 0.08), I’ = 67.6%

Lower in uveitis group Lower in control group



