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Datos generales

1.1. Titulo
Seguridad del uso de aflibercept en cirugia de reseccion de pterigion con

autoinjerto de conjuntiva. Un estudio piloto.

1.2. Area de estudio

Pterigion, tratamiento y terapias adyuvantes.

1.3. Fecha probable de inicio y de terminacién del estudio

Inicio febrero 2022, terminacién agosto 2023.

1.4. Autor principal

Dr. Juan José Arce Francés

1.5. Adscrito o Jefe de Servicio Responsable del Protocolo

Dr. Juan Pablo Olivares de Emparan.

1.6. Departamentos participantes

Segmento anterior.

1.7. Instituciones participantes.

APEC.



2.

Marco teodrico

Sintesis del proyecto
Este proyecto es el primero en investigar la seguridad de la aplicacion
subconjuntival de aflibercept en la cirugia de pterigion con autoinjerto de
conjuntiva. Sentard las bases pasa los siguientes estudios que ayudaran a establecer

al aflibercept como una terapia adyuvante segura y eficaz.

Antecedentes.
El pterigidn es una degeneracién elastotica del tejido conjuntival con crecimiento
andémalo sobre la cérnea y que tiene consecuencias sintomatoldgicas importantes
en la superficie ocular, cambios refractivos, y alteraciones en la cosmesis. El
tratamiento de eleccién en la actualidad es la reseccidn con autoinjerto de
conjuntiva; sin embargo, hay otras técnicas descritas, como son la esclera desnuda
(practicamente en desuso), el cierre primario de conjuntiva o el uso de membrana
amnidtica para cubrir el defecto residual (1). La reseccién con autoinjerto
conjuntival puede realizarse sola o en combinacién con terapias adyuvantes para

disminuir las recidivas.

Las terapias adyuvantes tienen como objetivo disminuir la tasa de recurrencia;
siendo esta la principal complicaciéon de la cirugia (2). Dentro de las terapias
adyuvantes estan la aplicacion pre, trans o postquirdrgica de agentes como
mitomicina C, 5-fluorouracilo, radioterapia y agentes antiangiogénicos (3), o anti-
factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF por sus siglas en inglés), entre
los cuales se encuentran: bevacizumab, ranibizumab, conbercept vy, el objeto del

presente estudio, aflibercept.

Los anti-VEGF han sido utilizados para tratar diversas enfermedades oftalmoldgicas,

lo cual ha llevado a diversos grupos a evaluar su eficacia en el tratamiento del



pterigidon (4). Sin embargo, el perfil de seguridad de los anti-VEGF no ha sido
claramente establecido (5), por lo que es necesario estudiar el perfil de seguridad
de estos medicamentos antes de poder establecerlos definitivamente como una

terapia adyuvante.

Clasicamente, se ha descrito a la radiacidn ultravioleta y la irritacién ocular crénica
como los principales factores fisiopatoldogicos del pterigidon, sin embargo,
recientemente se ha descrito también al VEGF como un factor importante, y se han
demostrado la presencia de niveles elevados del mismo en el tejido del pterigidn
(6). Estos hallazgos justifican la necesidad de evaluar nuevas terapias que mejoren

el prondstico y los resultados quirargicos.

El anti-VEGF mas estudiado hasta la fecha es el bevacizumab, aunque también
existen algunos estudios que evaluan la seguridad y la eficacia ranibizumab (4, 5, 6,
7, 8). Escasos estudios han reportado el uso de aflibercept como coadyuvante en la
cirugia de pterigion y ninguno ha establecido su seguridad. El aflibercept cuenta con
varias ventajas que fueron estudiadas por Farah et al (9): afinidad hasta 10 veces
mayor por el VEGF-A que otros medicamentos antiangiogénicos comercialmente
disponibles, asi como una alta afinidad por el VEGF-B y el factor de crecimiento
placentario. En general, se ha demostrado que el uso de antiangiogénicos en cirugia
de pterigiéon causa disminucién de la hiperemia (5) y regresion de la
microvasculatura conjuntival (8); también se ha demostrado que su uso es seguro,
ya que en un estudio realizado por Galor et al (6), se encontré que Unicamente 1 de
10 pacientes que fueron operados de reseccidon de pterigion con autoinjerto de
conjuntiva tuvo dehiscencia del autoinjerto, y el resto de los pacientes no

presentaron efectos adversos.

En cirugia de pterigion, el aflibercept se administra via subconjuntival. Segin un

estudio llevado a cabo por Nirmal et al, una dosis de 2 mg/0.05 ml alcanza



concentraciones en el tejido conjuntival de hasta 3650.25 ng/g, encontrando
concentraciones maximas a los 7 dias de su administracion, y su concentracion
comienza a declinar rumbo al dia 21 (9), similar a lo que sucede en otros tejidos
oculares. La concentracién minima necesaria para la inhibicion completa del VEGF
es de 31 ng/ml (10), por lo que la concentracidn alcanzada via subconjuntival sera

suficiente para inhibir la accién de VEGF en el tejido del pterigion.

En un estudio comparativo de la actividad intravitrea anti-VEGF del aflibercept en
dosis de 0.5 mg, 1.15 mg, 2 y 4 mg, llevado a cabo por Stewart y Rosenfeld (11), se
encontré que la actividad bioldgica fue equiparable para la dosis de 0.5 mg al dia
73, la dosis de 1.15 mg a los 79 dias, la dosis de 2 mg a los 83 dias y la dosis de 4 mg
a los 87 dias; sin embargo, dado que la dosis de 4 mg presenta un incremento en
los efectos adversos potenciales, y que su incremento mas bien marginal en la
actividad de solo algunos dias respecto a dosis menores, se prefiere utilizar menor

cantidad del medicamento.

Un grupo ruso formado por Malhozen et al (12) estudidé el uso de aflibercept
combinado con distintas técnicas quirdrgicas para la reseccién del pterigion.
Formaron tres grupos, en el grupo 1 incluyeron a 19 pacientes (19 ojos) los cuales
se sometieron a reseccion de pterigién con técnica de esclera desnuda y la
aplicacion de 2 mg/0.05 ml de aflibercept subconjuntival encontrando 5 recaidas
(26%); en el grupo 2 incluyeron a 21 pacientes (21 ojos) que se sometieron a
reseccion de pterigion con autoinjerto de conjuntiva, sin ninguna terapia adyuvante
encontrando 5 recaidas (24%); en el grupo 3 incluyeron 27 pacientes (29 ojos) a
guienes les realizaron reseccién de pterigion con queratoplastia lamelar periférica
de barrera y agregaron aflibercept 2 mg/0.05 ml subconjuntival encontrando 1
recaida (3%). Es importante destacar que en este estudio no se combind la

reseccion de pterigidn con autoinjerto de conjuntiva y la terapia adyuvante con



aflibercept, por lo que no se cuenta con los resultados de esta técnica para

compararlos con el estudio presente.

También existe un reporte de casos disefiado por Mansour (13), en el cual no se
utilizé aflibercept, sino ziv-aflibercept, el cual contiene el mismo compuesto activo,
pero con diferente concentracion (aflibercept 40 mg/ml y ziv-aflibercept 25 mg/ml)
y osmolaridad (aflibercept 300 mOsm/kg y ziv-aflibercept 1000 mOsm/kg) (6). Este
estudio consistio en cuatro reportes de caso. Si bien en estos pacientes se observé
una regresion de la vascularizacion del pterigion, es importante resaltar que no se
les realizd ninguna técnica quirlrgica, es decir, el aflibercept subconjuntival se
utilizé6 como una terapia primaria, y no como una terapia adyuvante. Nuevamente,
esta técnica no permite comparar sus resultados con la técnica de reseccién con

autoinjerto de conjuntiva y aflibercept como terapia adyuvante.

Los efectos adversos que se van a investigar son los siguientes:
e Disminucion de la agudeza visual
e Cambios en la presidn intraocular
® Presencia de hemorragia subconjuntival
e Inflamacién intraocular
® Presencia de escleritis
e Desarrollo de infeccidn
e Desepitelizacién corneal
® Presencia de isquemia
® Presencia de necrosis

e Hiperemia de la zona del pterigién

En resumen, la importancia principal del estudio radica en que es el primero en su
tipo, tanto a nivel nacional como internacional, en evaluar la seguridad del uso de

aflibercept subconjuntival en la cirugia de reseccidn de pterigidn con autoinjerto de



conjuntiva, sentando asi las bases para futuros estudios que se centraran en evaluar
su eficacia, y de ser favorables los resultados se podria establecer al aflibercept

como una terapia adyuvante efectiva y segura.

2.3. Justificacion:

® El pterigidn es una patologia frecuente en nuestro medio

® Provoca alteraciones y sintomatologia de la superficie ocular y cosméticas

e La mayoria de los ensayos clinicos han utilizado el bevacizumab como
terapia anti-VEGF. Sin embargo, esta terapia no estd aprobada para uso
oftalmico por agencias regulatorias de distintos paises, incluido México.

e La afinidad superior del aflibercept por el VEGF-A en comparacién con otros
antiangiogénicos supone mayor eficacia en el tratamiento adyuvante.

e Solo existen 2 estudios con aflibercept reportados en la literatura. Estos
estudios no evaluaron los efectos adversos o complicaciones del uso de
aflibercept

e El estudio es el primero en su tipo al valorar la terapia combinada de

reseccion con autoinjerto y el uso de aflibercept como terapia adyuvante.

2.4, Planteamiento del problema:
¢Es seguro el uso de aflibercept en la cirugia de reseccién de pterigidon con

autoinjerto de conjuntiva?

2.5. Objetivos e hipodtesis
2.5.1. Objetivos.
2.5.1.1. Objetivos Generales:
Evaluar la seguridad y tolerabilidad del uso de aflibercept en la cirugia
de reseccion de pterigidn con autoinjerto de conjuntiva.
Definicion operativa de seguridad: estado en el cual los peligros y las

condiciones que pueden provocar dafios de tipo fisico, psicoldgico o



material son controlados para preservar la salud y el bienestar de los

individuos (16).

2.5.1.2. Objetivos Especificos:

Reportar la incidencia y severidad de efectos adversos
sistémicos
Reportar la incidencia y severidad de los efectos adversos

locales

Los efectos adversos que se van a investigar son los siguientes:

2.5.2. Hipédtesis.

Disminucion de la agudeza visual

Cambios en la presidn intraocular

Presencia de hemorragia subconjuntival

Inflamacién intraocular

Presencia de escleritis

Desarrollo de infeccién

Desepitelizacién corneal

Presencia de isquemia

Presencia de necrosis

Hiperemia de la zona del pterigidn

Medir el grosor del pterigidon antes y 3 semanas posteriores a la
aplicacién subconjuntival de aflibercept, mediante OCT de
segmento anterior.

Evaluar la intensidad de la hiperemia segun la escala de Tseng

Reportar las complicaciones de la cirugia

2.5.2.1. Hipdtesis general

El uso de aflibercept en la cirugia de reseccion de pterigion con

autoinjerto de conjuntiva es seguro.
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2.5.2.2. Hipbtesis especificas.

No existirdn efectos adversos sistémicos con el uso
subconjuntival de aflibercept.

No existirdn efectos adversos locales que limiten el uso de
aflibercept como terapia adyuvante en la cirugia de pterigion.
El grosor del pterigion 3 semanas después de la aplicacion
subconjuntival serd menor comparado con el grosor pre-
aplicacién.

La intensidad de la hiperemia segun la escala de Tseng serd
menor al grado 2.

No existird diferencia en las complicaciones quirdrgicas

respecto a lo reportado en la literatura.

11



Disefo del estudio.

3.1 De acuerdo con el momento en que se capta la informacion.

Prospectivo.

3.2. De acuerdo con el nimero de veces en que se mide o determina la variable

de interés principal.

Longitudinal.
3.3. De acuerdo con la interferencia del investigador en el fendmeno que se
analiza.
- Experimental
3.4. De acuerdo con el analisis de la(s) poblacion(es) de estudio.

- Comparativo.
3.5. Tipo de Estudio.

Prospectivo, longitudinal, experimental, comparativo. Ensayo clinico controlado

fase |

12



4.

Metodologia

4.1.

Lugar y duracion.

Se realizard en el Hospital de la Ceguera “Dr. Luis Sdnchez Bulnes” de la Asociacién

para Evitar la Ceguera en México.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

4.3.

Poblacion.

Unidad de observacion.

Se evaluaran parametros en el ojo operado: hiperemia segun la escala de
Tseng, presencia de hemorragias subconjuntivales, infeccién, escleritis,
erosiones epiteliales corneales, asi como el dolor pre, post aplicacion y
postoperatorio reportado por el paciente segun escala visual andloga
Universo.

Pacientes del servicio de segmento anterior con pterigién primario grado 2
0 mayor.

Método de muestreo.

Se realizard un muestreo por conveniencia.

Obtencion de la poblacién.

Para la obtenciéon de la poblacidn se contard con la ayuda de la Dra.
Alejandra Zapata Cuevas, Dr. Oscar Eugenio Garcia Diaz y Dra. Fernanda
Zamora Cortina, asi como del Dr. Juan José Arce, quienes captaran a los

pacientes que pueden ser incluidos en el estudio.

Criterios de inclusidn.

Pacientes de entre 30-80 afios, con pterigién primario grado 2 o mayor, que sean

capaces de otorgar consentimiento informado.

13



4.4,

Criterios de exclusion.

Pacientes con pterigion recidivante, patologias de superficie ocular diferentes al

pterigion, patologia corneal, uveitis, glaucoma o enfermedades vitreorretinianas,

pacientes embarazadas o buscando embarazo o en periodo de lactancia. Pacientes

con enfermedad cardiovascular conocida.

4.5.

Variables en estudio.

4.5.1. Variable(s) principal(es) de desenlace.

Seguridad de la aplicacién del medicamento.

4.5.2. Variables Dependientes o de efecto.

Seguridad de la aplicacion del medicamento.

Independient

Tipo de variable:

Nombre de la Nominal Unidad de | Instrumento de | Momento de la
eo
variable Jordinal/ medicion Medicion medicion
Dependiente
dimensional
Seguridad del
Seguro o no Visitas
uso del Dependiente Nominal Biomicroscopia
seguro postquirargicas
medicamento
Presencia de
Presencia o Visitas
hemorragia Dependiente Nominal Biomicroscopia
ausencia posquirargicas
subconjuntival
Biomicroscopia,
Presencia o Visitas
Escleritis Dependiente Nominal exploracién
ausencia posquirurgicas
clinica
Biomicroscopia,
Presencia o Visitas
Infeccion Dependiente Nominal exploracién
ausencia posquirurgicas
clinica
Biomicroscopia
Desepitelizacio Presencia o Visitas
Dependiente Nominal con tincién con
n corneal ausencia posquirdrgicas

fluoresceina

14




Escala visual

andloga del Interrogatorio Visitas
Dolor Dependiente Ordinal
dolor (Anexo del paciente posquirargicas
V)
Hiperemia de la Escala de
Visitas
zona del Dependiente Ordinal Tseng (Anexo | Biomicroscopia
posquirargicas
pterigion V)
Una antes
después de
OCT de aplicar el

Grosor del
Dependiente | Ordinal continua Micras segmento medicamento,

pterigion
anterior una después, y
otra después

de la cirugia
Escala de

Grado inicial | Independient clasificacién Primera visita

Ordinal Biomicroscopia
del pterigiéon e del pterigién prequirurgica
(Anexo V1)
Independient Cuantitativa ARos Interrogatorio | Primera visita
Edad
e discreta cumplidos del paciente prequirurgica
Independient Hombre o Interrogatorio | Primera visita
Sexo Nominal
e mujer del paciente prequirurgica
Primera visitay
Independient Cartilla de
Agudeza visual Cuantitativa logMAR visitas
e Snellen
postquirdrgicas
Primera visitay
Presién Independient Tondmetro de
Cuantitativa mmHg visitas
intraocular e Goldmann

postquirargicas

15




A partir de la
Standarized Standarized inyeccion de
Inflamacién Independient
Cualitativa Uveitis Uveitis aflibercept y
intraocular e
Nomenclature | Nomenclature visitas
postoperatorias
Complicaciones | Independient Evaluacion Visitas
Cualitativa Dicotdmica
postoperatorias e fotografica postoperatorias

4.6.

Tamano de la muestra.

La muestra sera de 10 pacientes

a) Lavariable principal de desenlace se resume en porcentaje.

b) El objetivo del estudio es demostrar la seguridad del uso de aflibercept en

4.7.

cirugia de pterigion, definiendo seguridad como un estado en el cual los

peligros y las condiciones que pueden provocar dafios de tipo fisico,

psicolégico o material son controlados para preservar la salud y el bienestar

de los individuos (16).

Descripcidn de la maniobra(s) principal(es).

Reclutamiento en consulta externa

Se realizard evaluacion oftalmoldgica completa, fotografias de segmento anterior
y OCT de segmento anterior.

Aplicacion subconjuntival de aflibercept.

Valoracion de la seguridad mediante cuestionarios validados (escala visual
andloga), fotografias de segmento anterior que seran valoradas por
investigadores enmascarados y mediante evaluacion con escala de Tang para la
hiperemia conjuntival.

Cirugia de pterigion de reseccidn con autoinjerto conjuntival por un mismo

cirujano.

16



4.8.

Método.

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusién seran invitados a
participar en el estudio.

Tras otorgar consentimiento informado seran citados en consulta externa
para realizar cuestionario demografico, evaluacién oftalmolédgica completa,
incluyendo fotografias de segmento anterior y OCT.

Tres semanas previas a su cirugia se realizara aplicacién en lampara de
hendidura de una dosis de 2 mg/0.05 ml de aflibercept subconjuntival.

A los 7 dias de la inyeccién se citaran para recoleccién de datos de efectos
adversos sistémicos mediante interrogatorio y locales mediante toma de
fotografias que seran evaluadas posteriormente por dos investigadores
independientes enmascarados y OCT de segmento anterior.

A los 21 dias de la inyeccidn se citaran para recolecciéon de datos de efectos
adversos sistémicos mediante interrogatorio y locales mediante toma de
fotografias que serdn evaluadas posteriormente por dos investigadores
independientes enmascarados y OCT de segmento anterior. Ese dia se
realizard la cirugia por un solo cirujano (JPO).

Se dejara tratamiento con gotas de hialuronato de sodio sin conservadores
cada dos horas por dos semanas, y con gotas de tobramicina/dexametasona,
iniciando cada cuatro horas y con una reducciéon de la dosis semanal
(posteriormente cada seis horas, luego cada ocho horas, luego cada 12 horas
y finalizando cada 24 horas, en total 5 semanas).

Se citardn a los pacientes en los dias postoperatorios 1, 7, 15 y 28 para toma
de fotografias y evaluacion oftalmoldgica.

Se dara por terminada la participacion del paciente en el protocolo.

17



4.9. Recoleccidn y analisis de datos.

Los datos seran registrados en la historia clinica y en una hoja de recoleccion de

datos impresa. Los datos serdn trasladados a Excel

4.10. Métodos estandarizados.
Cirugia de reseccién de pterigiéon con autoinjerto de conjuntiva por un mismo
cirujano.
El cirujano encargado de realizar las cirugias serd el Dr. Juan Pablo Olivares de
Emparan, quien cuenta con la especialidad en Oftalmologia y alta especialidad en

Segmento Anterior.

4.11. Plan de analisis.
Se realizard andlisis descriptivo de las variables y prueba de T pareada para la

diferencia de medias en el grosor del pterigién.

4.12. Aspectos éticos

El protocolo se apegara a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y de las
buenas practicas clinicas para la investigacién. Serdn reportados los efectos
adversos segun buenas practicas clinicas y se calcularan los porcentajes de
incidencia de los mismos usando un diccionario de términos médicos o términos
estandarizados. Se agrupardn los eventos adversos por cada sistema del cuerpo y
para cada término preferido del evento adverso por separado para cada

tratamiento.

Para la elaboracion del protocolo, sera indispensable contar con el consentimiento

informado y la hoja de informacién del estudio que serd entregada a cada paciente.

18



Contard con nombre y firma de quien solicita el consentimiento, del paciente y de

dos testigos.

Se explicara extensamente al paciente en qué consiste y los objetivos del estudio, y
se le dard por escrito una copia del consentimiento para que pueda consultarla

durante todo el estudio.
Toda la informacién serd resguardada de manera confidencial y segura por los

investigadores, no habrd forma de identificar a los sujetos del estudio ni se

mencionard nombre alguno durante el andlisis y divulgacion de datos.

19



5. Organizacién
5.1. Recursos y financiamiento del estudio
El estudio estara financiado por la Asociacion Para Evitar la Ceguera, a excepcion de
la cirugia y los medicamentos del postoperatorio, los cuales los cubrird el paciente.

Se anexa hoja de costos

5.1.1. Recursos humanos.
e |Investigadores
e Personal de enfermeria en quirdfano
® Anestesiologos

e Médico Pasante del Servicio Social de cérnea para tomar fotografias

5.1.2. Recursos Materiales.
e Equipo quirdrgico y material estandar para cirugia de pterigion (instrumental
reesterilizable, consumibles y desechables como de costumbre)

e Aflibercept (viales)

5.2. Recursos del Hospital
e OCT de segmento anterior
e Equipo de consulta externa

® Lampara de hendidura con cdamara de segmento anterior

5.3. Cronograma de actividades.
E ..
, s.c r'u t'mlo Visita Visita Visita Visita Visita Visita Visitas no
FEIEEE Lt 2 3 4 5 6 final rogramadas
Visita 1 prog
Dias 0 7 21 22 29 36 49
Consentimient
. X
o informado
Criterios
inclusion/exclu X
sion
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6. Resultados

Los resultados del presente estudio se analizaron usando el sistema Microsoft Excel para
Mac OS versién 16.75.2, 2023. Para el analisis de los datos, se obtuvo el valor de p mediante
la prueba t de Student comparando los valores iniciales y finales (a las 4 semanas de la
cirugia) de agudeza visual, capacidad visual, y presion intraocular, asi como la comparacion
del grosor del pterigién en las visitas nimero 1, 2 y 3.

Se estudiaron 10 ojos de 10 pacientes operados de reseccion de pterigidon con autoinjerto
de conjuntiva, los cuales recibieron una dosis de aflibercept subconjuntival 3 semanas
previo a la cirugia. El 60% de los ojos operados fueron ojos derechos y el 40% ojos
izquierdos, de los cuales el 100% fueron pterigiones grado 2, y 60% de los pacientes fueron
mujeres (Tabla 1). La media de la edad de los pacientes fue de 47.4 afios (desviacion
estandar (DE) + 15.27).

Se encontré que la agudeza visual inicial media, medida en logMAR, fue de 0.36 (DE + 0.26),
y la agudeza visual final media fue de 0.33 (DE £ 0.25); para esta variable, el valor de p fue
de 0.7516. También se observé que la capacidad visual inicial media fue de 0.15 (DE + 0.21)
y la capacidad visual final media fue de 0.13 (DE + 0.18); en este caso el valor de p fue de
0.4575.

Asimismo, se vio que el 80% de los pacientes tuvieron una disminucion en grado de
hiperemia del pterigidn, del restante 20% (2 pacientes), uno no tuvo disminucion del grado
de hiperemia y el otro paciente desde el inicio se presentd con un grado 1 de hiperemia,
por lo que no podia reducirse ain mas (Tabla 1).

En cuando a las complicaciones, el 100% de los pacientes presentaron hiposfagma o
hemorragia subconjuntival posterior a la inyeccidn subconjuntival de aflibercept, lo cual era
esperado dada la naturaleza del procedimiento. También se encontré que 20% de la
muestra (2 pacientes) tuvieron desplazamiento del autoinjerto, 1 paciente desarrollé tanto
dehiscencia de suturas como un dellen corneal, 1 paciente se manifesté con hipertension
ocular y 1 paciente presentdé dolor posterior a la inyeccidn (si bien el resto de los pacientes
refirieron ardor al momento de la aplicacién, no manifestaron dolor dando una calificacién
en EVA de 0/10).

Adicionalmente, la presidon intraocular inicial media fue de 14.6 mmHg (DE + 1.65), y la
media final fue de 16 mmHGg(DE * 0.94) (Tabla 2). El valor de p para esta variable fue de
0.0885.

Finalmente, también se encontré que el grosor inicial medio de los pterigiones fue de 524.8
um (DE = 124.11). En la segunda visita, la cual fue una semana posterior a la inyeccién
subconjuntival de aflibercept, el grosor medio fue de 406.3 um (DE + 107.66), encontrando
un valor de p entre la visita inicial y la visita 2 de 0.0057. El grosor medio en la tercera visita,
la cual fue el mismo dia de la cirugia de reseccidn de pterigién con autoinjerto de conjuntiva,
y tres semanas después de la inyeccidon del medicamento, fue de 486.4 um (DE + 111.76)
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(Tabla 3), con un valor de p de 0.0459. Por ultimo, comparando el grosor de la visita inicial
con el de la visita 3, el valor de p fue de 0.4272.

AV final CV final
Paciente Grado Sexo Edad AV basal (4 CV basal (4 Hiperemia Hiperemia Efectos
inicial (logMAR) semanas) (logMAR) semanas) basal visita 3 adversos
(logMAR) (logMAR)
Hiposfagma,
1 oS 2 F 77 0.5 0.7 0.4 0.4 2 1 desplazamiento
del autoinjerto
Hiposfagma,
2 (O 2 M 52 0.5 0 0 0 2 2 desplazamiento
del autoinjerto
3 oD F 33 0.2 0 0 0 1 1 Hiposfagma
4 oD F 49 0.4 0.2 0 0 2 1 Hiposfagma
5 oD M 34 0.6 0.4 0.3 0.1 1 Hiposfagma
Hiposfagma,
dehiscencia de
6 oD 2 F 43 0 0.3 0 0 3 1
suturas, dellen
corneal
Hiposfagma ,
7 oD 2 F 38 0.4 0.3 0.1 0.1 3 2 hipertension
ocular
8 0sS F 47 0.2 0.2 0.1 0 1 Hiposfagma
9 oD M 32 0 0.5 0 0.2 1 Hiposfagma
10 |o0s| 2 M | 69 0.8 0.7 0.6 0.5 2 1 Hiposfagma,
dolor
Tabla 1. Caracteristicas demograficas, agudeza visual, capacidad visual, hiperemia y complicaciones.

P10 final (4

Paciente PIO basal semanas()

(mmHg) (mmHg)
1 17 16
2 12 17
3 14 16
4 16 16
5 14 17
6 13 17
7 14 16
8 15 14
9 14 16
10 17 15

Tabla 2. Presion intraocular.
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1 726 401 436
2 434 404 410
3 648 428 415
4 667 654 578
5 378 283 286
6 378 316 627
7 467 414 510
8 589 424 448
9 478 280 499
10 483 459 655

Tabla 3. Grosor del pterigion.
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7. Discusion
Para el analisis de los resultados, se tomd en cuenta un nivel de significancia (alfa) de p
como <0.05.

A partir de los datos presentados, para comparar la agudeza visual inicial y final, se obtuvo
un valor de p de 0.7516 y para la capacidad visual un valor de p de 0.4575, por e valor de p,
se puede concluir que estos resultados no fueron estadisticamente significativos, con lo cual
se puede decir que no hubo un cambio importante ni en la agudeza ni en la capacidad
visuales finales ni por la inyeccién de aflibercept, ni por la cirugia de reseccion).

Asimismo, se puede concluir que en los pacientes con pterigiones con hiperemia grado 2 o
mayor en la escala de Tseng, logré una reduccién en la misma de al menos 1 punto en la
misma escala.

Se vio también que la totalidad de los pacientes presentaron hiposfagma al momento de la
inyeccién, la cual era esperada dado la naturaleza del procedimiento (inyeccién
subconjuntival), por lo que este hallazgo era algo esperado.

Dejando de fuera el hiposfagma, 5 pacientes (50% de la muestra) presentd alguna
complicacién durante su seguimiento. 2 pacientes, los pacientes 1 y 2, presentaron un
desplazamiento del autoinjerto en la segunda visita postquirurgica (1 semana posterior al
procedimiento), sin embargo, en la tercera visita postquirdrgica (2 semanas del
procedimiento), en ambos pacientes ya se habia recubierto de conjuntiva el drea de esclera
desnuda, y ninguno presento recidivas por lo menos al mes del seguimiento.

Otro paciente, el paciente 6, presentd dehiscencia de una de las suturas con posterior dellen
corneal. Analizando el caso de este paciente, si bien la dehiscencia de la sutura podria estar
relacionada con la inyeccion del medicamento, el dellen corneal es mas bien una
consecuencia de esta complicacidon, no parece ser una consecuencia directa de la aplicacidn
del medicamento, no se encontrd literatura que reportara el dellen corneal como
consecuencia de la inyeccion subconjuntival de antiangiogénicos.

El paciente 7 fue un masculino que presento hipertension ocular posterior a la cirugia, a la
semana del procedimiento; sin embargo, es muy probable que esta haya sido una
complicacién del tratamiento debido a una hipertension ocular secundaria a esteroides.
Este paciente fue tratado con gotas de timolol cada 12 horas mientras duré el tratamiento
con esteroides, y al suspender ambas gotas, la presién intraocular regresd a sus valores
normales.

Adicionalmente, si bien el resto de los pacientes manifestd cierto ardor, mas no dolor, al
momento de la aplicacion del medicamento, el paciente 10 si presentd dolor con la
inyeccion. El dolor cedié por si mismo, sin necesidad de maniobras o medicamentos
adicionales, al cabo de unos minutos, y se piensa que no tuvo consecuencias en la evolucién
del paciente.
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Al comparar la media de las presiones intraoculares iniciales y finales, se encontré un valor
de p de 0.0885, el cual no fue estadisticamente significativo, por lo cual se puede concluir
que el uso de aflibercept subconjuntival no tuvo efecto sobre la presidn intraocular. Cabe
mencionar el caso del paciente 7, quien presentd un episodio de hipertensidn intraocular
probablemente secundaria a esteroides, la cual remitio con el uso de timolol tépico cada 12
horas, y no volvié a presentar hipertension después de suspender el tratamiento con
dexametasona.

Por ultimo, hablando del grosor de los pterigiones, se comporté de manera bastante
peculiar; de la visita inicial a la visita 2, se observd una disminucion del grosor medio de los
pterigiones (524.8 um vs. 406.3 um), con una p de 0.0057, el cual si fue estadisticamente
significativo. Por otra parte, al comparar los grosores de la visita 2 contra los de la visita 3
(la ultima visita prequirdrgica y, por lo tanto, la ultima en la que se podia medir el grosor del
pterigion) se encontré un aumento en el mismo (406.3 um vs. 486.4 um), con un valor de p
de 0.0459, siendo este aumento también estadisticamente significativo. Sin embargo, al
comparar el grosor de la visita inicial contra el de la visita 3 (524.8 um vs. 486.4 um), se
obtuvo una p de 0.4272, la cual no fue estadisticamente significativa.

Con estos resultados, se puede concluir que el efecto de la inyeccién subconjuntival de
aflibercept sobre el grosor es temporal, mientras el medicamento se encuentre en
concentraciones suficientes en la conjuntiva, ya que a la semana de su aplicacién se
encontré una disminucidn significativa en el mismo, coincidiendo con el pico de
concentracion tisular del medicamento; sin embargo, a las 3 semanas, que es cuando la
concentracion del medicamento comienza a disminuir (9), se observa que el pterigion
nuevamente aumenta de grosor.
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8. Conclusiones

A partir de los resultados analizados, se confirma como cierta la hipétesis general, ya que
se puede concluir que el uso de aflibercept en la cirugia de reseccién de pterigidn con
autoinjerto de conjuntiva es seguro. Vale la pena comentar que el 50% de los pacientes
presentaron alguna complicacidn, esta fue resuelta y no afectd el resultado final de la
cirugia en el primer mes de la misma.

También es cierta la hipdtesis especifica de que existirian efectos adversos sistémicos con
el uso subconjuntival de aflibercept, ya que no se presentaron en ninguno de los
pacientes, aunque la seleccién de la muestra fue cuidadosa, excluyendo a todos los
pacientes con patologias cardiovasculares graves.

En cuanto a la hipétesis que dictaba que no existirian efectos adversos locales que limiten
el uso del medicamento en la cirugia de pterigidn, y dado que el 50% de los pacientes tuvo
alguna complicacion, hay distintos factores que pudieron ser la causa de la complicacién,
mas que del propio medicamento. Por ejemplo, el desplazamiento del injerto (pacientes 1
y 2) y la dehiscencia de las suturas (paciente 6), pudo ser consecuencia de un factor
mecdnico si en algin momento los pacientes se frotaron el ojo inadvertidamente; a su
vez, el dellen corneal de la paciente 6 fue provocado por la dehiscencia de la sutura que
estaba alojada al lado de la cérnea: el paciente 7 presentd hipertension ocular, pero esta
fue secundaria a esteroides, no al aflibercept, y remitié al suspender el tratamiento con
esteroides; por ultimo, el paciente 10 presentd dolor muy leve (2 10 en EVA del dolor). En
general, a partir de este estudio se puede concluir que si bien existen efectos adversos
probablemente relacionados con la administracion del medicamento, estos no ponen en
riesgo desenlace final de la cirugia.

La hipdtesis que decia que el grosor de pterigion a las 3 semanas del medicamento iba a
ser menor fue falsa, ya que, si bien se vio que inicialmente en la primera semana el
pterigidn efectivamente reducia su grosor, se encontré que a las 3 semanas de la
administracién (cuando comienza a bajar su concentracion en conjuntiva) este volvia a
aumentar de grosor. En el 60% de los pacientes, este grosor fue menor que el iniciar, pero
con un valor estadisticamente no significativo, y el otro 40% de los pacientes incluso
aumento el grosor a las tres semanas.

En cuanto a la intensidad de la hiperemia segun la escala de Tseng, se encontré que todos
los pacientes con hiperemia grado 2 o mayor, mejoraron el nivel de hiperemia de 1-2
puntos, a excepcion del paciente 5 quien desde un inicio se presentd con hiperemia grado
1, la cual no desaparecio.

Respecto a las complicaciones quirurgicas, la tasa fue del 0%, por lo que no se esperaria
una diferencia muy significativa respecto a lo reportado.

Evaluar la seguridad y tolerabilidad del uso de aflibercept en la cirugia de reseccién de
pterigidn con autoinjerto de conjuntiva.
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A partir de este estudio, se puede concluir que el uso subconjuntival de aflibercept es
seguro, con pocas complicaciones muy similares reportadas a la técnica clasica, las cuales
no afectan el resultado final de la cirugia. Demostrando la seguridad de este
medicamento, se puede pensar en realizar protocolos posteriores con un mayor numero
de pacientes y grupos control, ya que esto servira como base para investigar mas sobre la
utilidad del aflibercept subconjuntival, en el cual ademas de la seguridad se investigara la
eficacia, sobre todo para evitar recidivas.
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10. Anexos

Anexo I: Revision de Medline
Palabras clave Afos de
busqueda

((subconjunctival) AND (aflibercept)) AND (choroidal) 2005-2021
(pterygium) AND (antiangiogenic efficacy) 2005-2021
((pterygium) AND (technique)) OR (surgical approach) 2005-2021
(pterygium) AND (antiangiogenic) 2005-2021
(("pterygium"[Title]) AND ("recurrence"[All Fields])) AND (treatment[Title]) 2005-2021
(("pterygium"[All Fields]) AND ("ranibizumab"[All Fields])) AND ("outcome"[All | 2005-2021
Fields])

(("pterygium"[All Fields]) AND ("aflibercept"[All Fields])) AND ("outcome"[All Fields]) | 2005-2021
("pterygium"[All Fields]) AND ("surgical technique"[All Fields]) 2005-2021
pterygium [mh] AND antiangiogenic 2005-2021
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Anexo Il Formatos para recoleccion de datos

Iniciales del paciente Fecha de revisiéon

Aspecto para evaluar Hallazgos

Agudeza visual

Presion intraocular

Presencia de hemorragia subconjuntival

Inflamacioén intraocular (SUN)

Escleritis Si |:| No |:|

Infeccidn

Desepitelizacion corneal

Presencia de isquemia

Presencia de necrosis

Complicaciones de cirugia (Dellen, defecto
epitelial persistente, pérdida o dislocacion del

injerto, dehiscencia de la herida, etc.)

Dolor (EVA)

Hiperemia de la zona del pterigion (Tseng)

Grosor del pterigion (OCT SA)

Elaboro
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Anexo lll. Declaracion de Helsinki

Declaracion de Helsinki de la AMM -
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008
642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccion

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida
la investigacion del material humano y de informacién identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado con
consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente a los
médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacién médica en seres humanos
a adoptar estos principios.

Principios generales

3. La Declaracidn de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencion médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacién que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las
mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la
investigacidn para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.
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7. Lainvestigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacién médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses
de la persona que participa en la investigacién.

9. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la confidencialidad de la
informacién personal de las personas que participan en investigacién. La responsabilidad
de la proteccidn de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre
en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la
investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para
la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y
estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o
juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccidn
para las personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacién médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible
dafio al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sdélo por personas
con la educacién, formacién y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La
investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro
profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan representados en la investigacidon médica deben tener un acceso
apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencién médica debe involucrar
a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite un justificado
valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones
para creer que la participacién en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los
pacientes que toman parte en la investigacién.

15. Se debe asegurar compensacién y tratamiento apropiados para las personas que son
danadas durante su participacién en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la practica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de
su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la
investigacion.

17. Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la
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investigacidn, en comparacidn con los beneficios previsibles para ellos y para otras
personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser
monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de
que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si
existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si
contindan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccién especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sdlo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacién no
puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los
conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del
caso y debe indicar cdmo se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracidn. El protocolo debe incluir informacidn sobre financiamiento, patrocinadores,
afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del
estudio y la informacién sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas
qgue han sufrido dafios como consecuencia de su participacién en la investigacidn.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para
las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién, comentario,
consejo y aprobacién al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el
estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente
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del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe
estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes
en el pais donde se realiza la investigacién, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacion establecidas en esta
Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacion de proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo
incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la
consideracién y aprobacion del comité. Después que termine el estudio, los investigadores
deben presentar un informe final al comité con un resumen de los resultados y
conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
que participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacion personal.

Consentimiento informado

25. La participacién de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento
informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada individuo potencial debe recibir informacidon adecuada acerca de los
objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro
aspecto pertinente de la investigacién. La persona potencial debe ser informada del
derecho de participar o no en la investigacidn y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencidn a las necesidades
especificas de informacidn de cada individuo potencial, como también a los métodos
utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el médico u
otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito,
el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado
formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opciéon de ser
informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacién en la investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él
por una relacién de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el

36



consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y
gue nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el
médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas
no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para
ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud

del grupo representado por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse
en personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigacién implica sélo
un riesgo y costo minimos.

29. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incapaz de dar
su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal.
El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la
condicidn fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico debe
pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no esta
disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin
consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos
con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido
estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un
comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacién
debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relacién
médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o depdsitos
similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la recoleccién,
almacenamiento y reutilizacion. Podrd haber situaciones excepcionales en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion. En esta
situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada
por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser
evaluados mediante su comparacién con las mejores intervenciones probadas, excepto en
las siguientes circunstancias:
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Cuando no existe una intervencién probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencidn,
es aceptable; o cuando por razones metodoldgicas cientificamente sdlidas y convincentes,
sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion el uso de
cualquier intervencidon menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna
intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencidn menos eficaz que la mejor probada, el
placebo o ninguna intervencion, no correrdn riesgos adicionales de dano grave o
irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencién probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.
Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los
paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que
todavia necesitan una intervencién que ha sido identificada como beneficiosa en el
ensayo. Esta informacién también se debe proporcionar a los participantes durante el
proceso del consentimiento informado.

Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusidn de resultados

35. Todo estudio de investigacidn con seres humanos debe ser inscrito en una base de
datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacién y difusidn de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicidn del publico los
resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y
exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los
positivos o de lo contrario deben estar a la disposicién del publico. En la publicacién se
debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en
esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacién.

Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras
intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de
experto, con el consentimiento informado del paciente o de un representante legal
autorizado, puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da
alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Tales
intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea
oportuno, puesta a disposicidn del publico.

38



Escala visual analoga del dolor

Anexo |V:
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Anexo V: Escala de Tseng'# para valorar el grado de hiperemia del pterigion

Grado de la escala Hallazgos clinicos

Grado 0 Hiperemia no destacable

Indicios de hiperemia
Hiperemia leve

Hiperemia moderada

Hiperemia difusa
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Anexo VI:

Escala de clasificacién del pterigion®®

Grade 1 Grade 2

Grade 3

Grade 4
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