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1. ANTECEDENTES Y FUNDAMENTO
1.1 ANTECEDENTES

1.1.1. Generalidades

Los métodos de cirugia de catarata y refractiva han mejorado constantemente. La catarata es una enfermedad créonica
asociada al envejecimiento que clinicamente suele definirse como la disminucién de la agudeza visual provocada por la
opacificacion del cristalino; actualmente, es la primera causa de ceguera reversible en el mundo (1). El aumento de la
poblacién mundial, ademas de una mayor esperanza de vida, impone grandes desafios para los sistemas de salud
actuales, debido a un incremento de las patologias relacionadas con la edad, como las cataratas (2).

Los avances en la cirugia (incluyendo microscopios quirtirgicos, la microincision, el uso de viscoelasticos y el desarrollo
de las lentes intraoculares) han logrado que el tratamiento quirurgico de la catarata sea muy costo-efectivo y la
recuperacion de la agudeza visual rapida en la mayoria de los casos (1,3). Actualmente, la facoemulsificacion es la
técnica quirurgica preferida en los paises de altos ingresos, y ha contribuido significativamente a que la extraccion de
catarata sea el procedimiento quirurgico oftalmoldgico mas realizado en todo el mundo (4).

Se ha estandarizado el uso microscopios quirurgicos para tener visualizacion durante la cirugia oftalmologica, sin
embargo, recientemente han surgidos nuevas tecnologias 3-D para obtener mejores visualizaciones, sobre todo en el
campo de la cirugia del segmento posterior, para asi tener una mayor tasa de éxito (5).

Los sistemas de visualizacion Heads-Up consisten en una camara de alta definicion tridimensional (3D) montada en el
microscopio que envia imagenes directamente a una gran pantalla. En lugar de ver hacia abajo a través de los oculares
de un microscopio binocular estandar (MBE), el cirujano en el sistema de visualizacion 3D puede realizar
procedimientos microquirurgicos de alta precision, con la ayuda de lentes 3D polarizados pasivos para lograr la
estereopsis (6). Weinstock et al, demostraron por primera vez la viabilidad de los procedimientos de catarata asistidos en
3D, con la misma duraciéon que la MBE vy sin una tasa de complicaciones en particular (7). Los principales beneficios
generalmente aceptados de los sistemas de visualizacion 3D incluyen mejor ergonomia, mayor iluminaciéon, mayor
comunicacion entre el equipo quirurgico, menor fototoxicidad retiniana, mayor profundidad de campo y mejor
manipulacién de imagenes en la pantalla (8). A pesar de la prueba de concepto inicial y los beneficios potenciales, la
adopcion de estos sistemas ha sido limitada y hay pocas publicaciones sobre la eficacia y seguridad de los sistemas de
visualizacion en la cirugia del segmento anterior. Se han estudiado diferentes tipos de iluminaciones en cirugia de
catarata las cuales han sido reportadas como seguras y reproducibles (9,10). Por la poca evidencia clinica del uso de
visualizacion 3-D en cirugia del segmento anterior es importante estudiar y definir su seguridad en un estudio clinico.

1.2 FUNDAMENTO

Una premisa bdasica para una cirugia exitosa es mantener una vision optimizada, actualmente la cirugia 3-D es una
tecnologia nueva y su uso ha ido en aumento. Aunque la optica avanzada de los microscopios quirurgicos actuales
proporciona una vision clara, la visualizacion 3-D “heads up” puede proporcionar una mejor visualizacion quirtrgica,
como lo ha hecho en otros campos de la cirugia. Los beneficios citados a menudo de usar una pantalla 3-D NGenuity
incluyen una mejor ergonomia, mayor profundidad de campo, campo de vision mas amplio y la capacidad para
amplificar digitalmente las imagenes. Con ello es logico pensar que con dicha tecnologia obtendremos mejores
resultados visuales en pacientes operados de facoemulsificacion mas lente intraocular.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo Primario:
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Comparar la energia acumulada disipada (CDE) entre el sistema 3D NGenuity y Facoemulsificacion
convencional.

Objetivos Secundarios:

Comparar los valores de Tiempo de Aspiracion entre el sistema 3D NGenuity y Facoemulsificacion
convencional.

Comparar los valores de Fluido Estimado entre el sistema 3D NGenuity y Facoemulsificacion convencional.
Comparar los valores de Tiempo de Ultrasonido (US) entre el sistema 3D NGenuity y Facoemulsificacion
convencional.

Evaluar el porcentaje de éxito para la realizacion de capsulorrexis circular continua anterior (CCCA) entre
grupos.

Evaluar el porcentaje de éxito para la colocacion de lente intraocular (LIO) en bolsa entre grupos.

Evaluar la tasa de complicaciones encontradas entre grupos.

2.1 HIPOTESIS

3.

Con el sistema de visualizacion 3-D se observaran valores de energia acumulada disipada (CDE) > 1.4 pcs
menor, comparado con facoemulsificacion convencional.

El tiempo de aspiracion sera mayor al 15% con la plataforma 3-D, comparado con la facoemulsificacion
convencional.

El tiempo de Ultrasonido (US) serd mayor al 15% con la plataforma 3-D, comparado con la facoemulsificacion
convencional.

El Fluido estimado serd mayor al 15% con la plataforma 3-D, comparado con la facoemulsificacion
convencional.

Se encontrara una tasa 10% mayor de complicaciones con la plataforma 3-D, comparado con la
facoemulsificacién convencional.

Se lograra una capsulorrexis circular continua 10% mas con la plataforma 3- D, comparado con la
facoemulsificacion convencional.

Se lograra colocar el lente intraocular (LIO) en la bolsa capsular 10% mas con la plataforma 3-D, comparado
con facoemulsificacion convencional.

El porcentaje de pérdida endotelial sera >10% con el sistema de visualizacion 3-D, comparado con
facoemulsificacién convencional.

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal, prospectivo, comparativo.

76

3.1 Nimero de sujetos

ESQUEMA 1. DISENO DEL ESTUDIO
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/] |
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3.2 Centro de Investigacion
Asociacion para Evitar la Ceguera en México, Ciudad de México, México.

3.3 Duracion del estudio
12 meses de duracion.

4. POBLACION DEL ESTUDIO

4.1 Poblacion objetivo
e Pacientes con catarata y patologia de retina.

4.2 Criterios de Inclusion

e Hombres y mujeres de 40 afios de edad o mayores.
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Pacientes dispuestos a firmar el consentimiento informado y que se consideren capaces de cumplir con los
requisitos del protocolo del estudio.

Pacientes con diagnostico de catarata NO2-NO3 (LOCS III).

Pacientes con patologia de retina que requieran intervencion quirdrgica.

Pacientes con diagndstico catarata que seran sometidos a facoemulsificacion con implante de lente intraocular (LIO)
con el sistema NGenuity 3D.

Pacientes con diagndstico catarata que seran sometidos a facoemulsificacion con implante de lente intraocular (LIO)
con microscopia convencional.

4.3 Criterios de Exclusion

Pacientes con Sindrome de Pseudoexfolicacion capsular o datos de debilidad zonular.

Pacientes con Glaucoma pigmentario o glaucoma no controlado, hipertension ocular no controlada, o enfermedad
inflamatoria ocular.

Pacientes con antecedente de trauma ocular.

Pacientes con patologia corneal que impida la visualizacion completa de la camara anterior.

Pacientes que tengan catarata con opacidad mayor a NO2NC2- NO3NC3, segun la clasificacion LOCS III.

Sujetos que hayan participado en cualquier ensayo clinico con medicamentos o productos sanitarios previos a los 30
dias de entrada en esta investigacion o durante el periodo que esta investigacion conlleve.

4.4 Criterios de Eliminacion

Que el investigador detenga el estudio.

5.

PARAMETROS DEL ESTUDIO

5.1 Parametro de Desenlace Primario
e Energia acumulada disipada (CDE).

5.2 Parametros de Desenlace Secundario

Tiempo de aspiracion.

Tiempo de ultrasonido.

Fluido estimado.

Tasa de complicaciones encontradas.

Porcentaje de éxito para la realizacion de capsulorrexis circular continua anterior (CCCA).
Porcentaje de éxito para la colocacion de lente intraocular.
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6.
1.
2.
3.
4.
5.
6.

7.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Obtencion de la poblacion: Se incluyeron pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que
requirieron cirugia de retina y facoemulsificacion con colocacién de lente intraocular, los cuales fueron
operados por becarios del servicio de retina. Se reclutaron a los pacientes el mismo dia de la cirugia, tanto
aquellos en los que se les realizo la cirugia utilizando microscopia quirargica convencional, como aquellos en
los que se utilizé el NGenuity 3-D.

Se les dio a firmar el consentimiento informado previo a la cirugia.

Enfermeras quirtrgicas tomaron una fotografia con el celular a la pantalla de valores del facoemulsificador al
finalizar la cirugia de catarata.

Todas las fotografias fueron enviadas a la Dra. Claudia Adriana Céceres Giles para recabar los valores de las
variables CDE, tiempo de aspiracion, tiempo de ultrasonido y fluido estimado, en una base de datos de Excel.
Se hizo una revision de los expedientes para recabar el sexo, edad, la presencia de complicaciones durante la
cirugia de catarata, la correcta realizacion de capsulorrexis circular continua anterior y la colocacion de lente en
bolsa de cada paciente. Esta informacién también se coloco en la misma base de datos de Excel.

Se procedio a hacer el analisis estadistico mediante un software especializado.

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

7.1 Calculo del Tamaiio de Muestra

Se obtuvo el tamafo de la muestra en base a | formula de comparacion de medias en base a lo reportado en la literatura
por Gonzalez Salinas et al., (11) obteniéndose los siguientes datos:

n=2 [(Za-ZB)DE/p1-p2]2

Doénde:

Za = valor de z relacionado con a = 0.05

Z = valor de z relacionado con un 3 = 0.20 (poder de 80 %).
DE= desviacion estandar

pnl = media de referida

y2 = media hipotesis

6=14
Za =1.96
Zp3=-0.84
DE =1.96
pl =5.8
p2=172

n = 37.9 sujetos por grupo

n= 38 sujetos por grupo
n total= 76 Sujetos

7.2 Plan de Analisis Estadistico.
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Las variables continuas y categdricas se muestran como medianas + rangos intercuartiles (IQR) y porcentajes
respectivamente. Las diferencias entre las variables continuas se evaluaron mediante una prubea de Mann-Whitney
dependiendo de la distribucion de las mismas. La diferencia entre variables categoricas se obtuvo por medio de ¥2. Se
obtuvo el coeficiente de correlacion de Pearson (r) para establecer asociacion entre las variables. La distribucion de las
variables se obtuvo con la prueba de Shapiro-Wilk. El andlisis estadistico se realizara utilizando el software SPSS v.20 y
el GraphPad PRISM version §.

7.2.1 Variables del estudio

. . . Unidad de Instrumento de Momento de
Variable Independencia Tipo ¢ er s e, . oo
medicion medicion medicion
Edad Independiente Dimensional afos Interrogatorio Unico
Sexo Independiente Nominal F/M Expediente Unico
CDE Dependiente Dimensional pcs Display dia de la cirugia
Constelation
Tler'npo. fie Dependiente Dimensional segundos Dlsplay dia de la cirugia
aspiracion Constelation
Tiempo de . . . Display . .,
ultrasonido Dependiente Dimensional segundos Constelation dia de la cirugia
Fluido estimado Dependiente Dimensional mL Disp lay dia de la cirugia
Constelation
Complicaciones Dependiente Categorica NA Expediente dia de la cirugia
CCCA Dependiente Categorica SI/NO Expediente dia de la cirugia
COIZflalc)ﬁrslaLIO Dependiente Categorica SI/NO Expediente dia de la cirugia

7.2.2.1. Variables de desenlace primario

Energia acumulada disipada (CDE).

7.2.2.2. Variables de desenlace secundario
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Tiempo de aspiracion.

Tiempo de ultrasonido.

Fluido estimado.

Tasa de complicaciones encontradas.

Porcentaje de éxito para la realizacion de capsulorrexis circular continua anterior (CCCA).
Porcentaje de éxito para la colocacion de lente intraocular.

7.3 Procesamiento de la Informacion

Se capturaron los datos en hojas de célculo (Excel, Microsoft Office©). El andlisis estadistico se realizd con el paquete
computacional Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 21 y el GraphPad PRISM version 8.

8. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 78 ojos de 78 pacientes de los cuales 27 se eliminaron debido a que el facoemulsificador con el
que se realizo la cirugia no contaba con el parametro de CDE. La muestra definitiva incluyé 51 ojos de 51 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, 25 de género masculino (49%) y 26 de género femenino (51%). La
edad minima fue de 28 afios y la maxima de 84 afios, con una mediana de 57 afios. El numero de participantes en cada
grupo fue de 33 (64.70%) en el de microscopio convencional y 18 (35.30%) en el NGenuity. No hubo diferencia en las
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caracteristicas operatorias entre los dos grupos. Todos los pacientes tuvieron alguna patologia de retina y una catarata
LOCS II - III. Para disminuir el sesgo, las cirugias fueron realizadas sélo por 2 cirujanos. Todos los pacientes aceptaron
participar en este estudio y firmaron el consentimiento informado. Los resultados demograficos preoperatorios de los
pacientes incluidos en ambos grupos se tomaron del expediente electronico y se encuentran descritos en la tabla 1.

Tabla 1. Informacion clinica y demografica de los pacientes seleccionados.

Parametro Microscopio NGenuity Diferencia entre Valor p*
convencional medianas
n 33 (64.7%) 18 (35.3%) - -

Edad (afios)

Mediana + IQR 58.0+16.50 57.0 £ 18.00

Rango 39-75 28 -84 -1.00 0.600
IC 95% 54.67, 62.00 49.85, 63.52

Ojo - -
Derecho 18 7

Izquierdo 15 11

Total 33 18

Grosor del cristalino

(mm)

Mediana = IQR 4.62£0.36 444 +£0.56 -0.17 0.061
Rango 2.69-5.15 3.25-525

IC 95% 4.39,4.69 4.13,4.57

Amplitud de camara
anterior (mm)
Mediana = IQR

Rango 3.42+0.63 328+ 1.04 -0.14 0.678

Pagina 11 de 26



la Ceguera en México I.A.P.
HOSPITAL “DR. LUIS SANCHEZ BULNES”

CSpec s
apec Asociacion para Evitar

Identificador del Protocolo: INV.3D.20

IC 95% 2.62-4.25 2.38-4.40
3.29,3.58 3.10,3.71

Longitud axial (mm)

Mediana = IQR
Rango 23.42 +1.37 23.61 £ 1.66 0.18 0.397
IC 95% 21.77-31.18 22.15-29.16

23.07,24.32 23.09, 24.67
IC = Intervalo de confianza, IQR = Rango intercuartil, * Test de Mann-Whitney.

Los parametros quirargicos tomados al finalizar la cirugia de catarata fueron comparados entre ambos grupos. El
parametro intraoperatorio seleccionado como la medida de resultado primaria fue la CDE, que se muestra
automaticamente en la interfaz de ambos sistemas de facoemulsificacion y se mide en porcentaje-segundos, como se
muestra en la figura 1. La mediana de CDE que se us6 en el grupo de microscopio convencional fue de 4.12 pcs (IQR
2.82 — 6.64) y en el de NGenuity fue de 3.88 pcs (IQR 2.46 — 8.28) con valor de p = 0.751. Los demas parametros
quirurgicos comparados entre ambos grupos se encuentran descritos en la tabla 2.

En todas las cirugias realizadas, tanto en el grupo de microscopico convencional como en el de NGenuity, la tasa de
éxito para realizar la capsulorrexis circular continua anterior fue del 100%. No se reportaron desgarros, ni zonulodialisis
o alguna maniobra adicional que se haya tenido que realizar. Ademas, se logro colocar el LIO en bolsa en todos los ojos
de ambos grupos. En general, no se reportd ninguna complicacion al realizar la facoemulsificacion y colocacion de LIO
en ninguno de los dos grupos.

Tabla 2. Parametros quirirgicos comparados entre grupos.

Parametro Microscopio NGenuity Diferencia entre Valor - P*
convencional medianas
n 33 (64.7%) 18 (35.3%) - -

Extraccion de cuadrantes

(seg)

Mediana = IQR 302.00 £+ 146.50 389.00 £ 545.20 87.00 0.419
Rango 161.00 —2825.00 145.00 — 1390.00

IC 95% 256.60, 602.30 323.80, 675.80
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Tiempo total on (seg)
Mediana = IQR
Rango

IC 95%

Potencia total equiv. pos.

3 (%)

Mediana = IQR
Rango

IC 95%

CDE (pcs)
Mediana = IQR
Rango

IC 95%
Tiempo potencia on (seg)
Mediana = IQR
Rango

IC 95%

Potencia media (%)
Mediana = IQR
Rango

IC 95%

40.00 £ 24.50

0446

28.08, 82.52

7.00+2.95
1.00-13.80

6.24, 8.39

4.12+3.82
0.19-62.02

2.70,10.20

0-62

-0.68,7.170

3.00+9.15
0-22.30

3.03,7.56

58.00 + 53.25
0—-100

37.82,70.06

7.50+3.35
1.90-13.90

6.15,9.12

3.88 £5.81
0.65 —14.07

3.36,7.01

0-60

-3.34,10.68

0£9.625
0-12.50

0.53,5.90

18.00 0.233
0.50 0.670
-0.24 0.751
0.00 0.159
-3.00 0.124
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Potencia media pos. 3
(%)

Mediana = IQR

Rango

IC 95%

Amplitud tiempo on (seg)
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6.34,8.21 5.66, 8.51

IC = Intervalo de confianza, IQR = Rango intercuartil, CDE = Energia acumulada disipada, * Mann-Whitney test.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el analisis de los parametros quirtrgicos utilizados entre
ambos grupos. Solo se encontré que la mediana de CDE utilizada en el grupo de microscopio convencional fue
ligeramente menor que en el grupo de NGenuity (grafica 1), asi como la cantidad de tiempo empleada para la extraccion
de cuadrantes (grafica 2).

Extraccion de cuadrantes
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*Mann-Whitney test *Mann-Whitney test
(ns, p<0.05= *, p<0.01= **, p<0.001="**), (ns, p<0.05=*, p<0.01= **, p<0.001=""*).
Grafica 1. CDE utilizado entre ambos grupos, p=0.751. Grafica 2. Segundos utilizados en la extraccion de

cuadrantes entre ambos grupos, p=0.419.

Figura 1. Pantalla de la interfaz de los dos sistemas de facoemulsificacion.
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10. DISCUSION

Hasta ahora, la mayoria de los estudios usando el sistema de visualizacion 3D se han enfocado en el ambito de la cirugia
de retina, demostrando una mayor ventaja sobre el microscopio convencional al requerir un menor nivel de
endoiluminacion y tener una mayor profundidad de campo'2. Los estudios que hablan sobre la eficacia y seguridad del
sistema de visualizacion 3D al realizar la facoemulsificacion con implantacion de lente intraocular son muy limitados.
La serie méas grande fue la realizada por Weinstock et al.” con 2320 ojos, con tasas de complicaciones muy bajas
utilizando el sistema 3D NGenuity (12/1673 casos, 0.72%) en comparacion con el 0.77% con el MBE, demostrando una
seguridad y eficiencia similar entre ambos. Berquet e a/® en un estudio retrospectivo encontraron una reduccion del 25%
de la duracion de la cirugia de catarata, probablemente atribuible a una menor necesidad de maniobras para enfocarse.
Sin embargo, hasta ahora, no existe literatura reportada comparando los pardmetros quirtrgicos entre ambos grupos.

En nuestro estudio, el objetivo fue comparar la eficacia y seguridad quirtrgica de dos sistemas de visualizacion tomando
en cuenta principalmente el CDE, el cual representa la cantidad de energia utilizada para remover una catarata, que de
forma tedrica se podria pensar que teniendo una mejor visualizacién seria mas facil removerla y, por lo tanto, la cantidad
de ultrasonido seria menor. Nuestros resultados fueron que se utiliz6 una cantidad de CDE similar en ambos grupos,
teniendo en cuenta que las cataratas fueron de una dureza similar. Asi mismo, de forma secundaria analizamos otros
parametros quirurgicos de ultrasonido (tiempo total on, potencia total equivalente en posicion 3); de faco (tiempo
potencia on, potencia media, potencia media en posiciéon 3) y; de torsional (amplitud tiempo on, amplitud media,
amplitud media en posicion 3, amplitud media equivalente en posicion 3), sin haber ninguna diferencia estadisticamente
significativa en alguno de estos parametros entre ambos grupos. Este es el primer estudio que evaliia los parametros
quirargicos utilizados al realizar cirugia de catarata con el sistema de visualizacion 3D, encontrando una eficacia similar
entre ambos grupos.
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La seguridad quirtirgica en nuestro estudio solo se evalu6 mediante la declaracion detallada de los cirujanos si
ocurrieron complicaciones intraoperatorias, y no tuvimos en cuenta las complicaciones postoperatorias. En este estudio,
el sistema de visualizacion 3D pareci6 ser tan segura como la MBE, ya que las tasas de complicaciones fueron similares
en los dos grupos, un resultado en concordancia con los estudios previos de no inferioridad de la cirugia 3D'3. Ademas,
evaluamos la tasa de éxito al realizar la capsulorrexis circular continua anterior y la colocaciéon de LIO en bolsa, lo cual
nos podria indicar una adecuada visualizacion de la profundidad de campo y definicion de las estructuras intraoculares,
que, en nuestro estudio, en ambos grupos fue del 100%. Aunque los riesgos quirtirgicos preoperatorios fueron similares
en los grupos 3D y MBE, es posible que, en este estudio no aleatorizado, los cirujanos prefirieran elegir el MBE si
esperaban un procedimiento dificil, que es claramente una causa potencial de sesgo de seleccion.

Tal como se describe en la literatura'* y segun lo experimentado por nuestro equipo quirtrgico, asi como por los
residentes de oftalmologia, el sistema 3D ofrece una mejora en la ensefianza, permitiendo a todo el equipo ver la cirugia
con la misma alta definicion. Con el MBE, s6lo el cirujano principal y su ayudante obtienen una adecuada visualizacion.
Sin embargo, una desventaja del sistema 3D es la curva de aprendizaje, sobre todo por el periodo de latencia que existe
entre la maniobra y la imagen en la pantalla. Velasque et al informaron que “el nimero de intervenciones quirurgicas
necesarias con el sistema NGenuity® antes de alcanzar el tiempo promedio predeterminado es de 20 para cirugias de
catarata”'®. En nuestro estudio, los dos cirujanos que participaron ya habian alcanzado esta curva de aprendizaje.

Las limitaciones de nuestro estudio son, que todos los pacientes incluidos tenian alguna patologia de retina, por lo cual
no pudimos evaluar la agudeza visual postquirirgica en ambos grupos. Ademas, falta un tamafio de muestra mas grande
y aleatorizada para poder tener resultados mas convincentes. Los puntos fuertes son, la presencia de un grupo de
comparacion que utiliza el MBE y soélo dos cirujanos con experiencia previa en sistema 3D realizaron todas las cirugias
de catarata. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que compara la eficacia del sistema de visualizacion 3D
tomando como variables los pardametros quirQirgicos.

10. CONCLUSION

La implementacién del sistema de visualizacion 3D para la facoemulsificacion con implante de LIO parece ofrecer una
eficacia y seguridad similar a las del MBE. Se requieren mas estudios con un mayor nimero de cirugias y en pacientes
sin alteraciones en la retina, que utilicen el sistema 3D para mejorar la estimacion de la seguridad y eficacia, asi como
evaluar los resultados a largo plazo. La curva de aprendizaje de este sistema para cirujanos en entramiento también
deberia de ser investigado.
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CONSIDERACIONES ETICAS Y ADMINISTRATIVAS

Declaracion de Confidencialidad

La informacién que contiene este documento es propiedad del Investigador Principal el Dr. Roberto Gonzalez Salinas,
por lo tanto, es confidencial. Se otorga la confianza para su revision a usted, su equipo, los Comités de Etica e
Investigacion/ Institucional y Autoridades Regulatorias. Queda entendido que no puede ser proporcionado a otros sin
previa autorizacion por escrito del Dr. Roberto Gonzalez Salinas.

1. CONSIDERACIONES ETICAS

1.1 Declaracion de Helsinki

El Investigador garantiza que este estudio se llevara a cabo en plena conformidad con los principios de la “Declaracion
de Helsinki” (y sus enmiendas, incluyendo la ultima en 2013 Brasil o con la legislacion y la reglamentacion del pais en
el que se realiza la investigacion, lo que brinde la mayor proteccion a los sujetos.

La Declaracion de Helsinki es aceptada como fundamento ético de los Estudios Clinicos y aseguran el seguimiento
completo y el respeto a la investigacion en humanos. Algunas excepciones estan bien justificadas en el Protocolo. Se
garantiza que los sujetos estan protegidos por el Comité de Etica y el Consentimiento Informado.

1.2 Buenas Practicas Clinicas

Las Buenas Practicas Clinicas es el estandar para los Estudios Clinicos, en las cuales el disefio, conduccion, monitoreo,
terminacion, auditoria, andlisis, reporte y documentacion de los estudios son ética y cientificamente justificados y que
las propiedades clinicas, de diagnostico/terapéuticos/productos profilacticos bajo investigacion son adecuadamente
documentadas.

El estudio debera seguir estrictamente los principios de la Directriz tripartita del ICH titulada “Recomendaciones para

Buenas Practicas Clinicas” (enero de 1997 y Noviembre del 2016) o la legislacion local si ésta brinda una mayor
proteccion al sujeto. En los demas paises donde existan “Recomendaciones para Buenas Practicas Clinicas”.

2. RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

Es responsabilidad del Investigador(es) conducir el estudio de acuerdo al protocolo, asegurar su disponibilidad para los
pacientes participantes en el estudio dentro del periodo definido en el protocolo.
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2.1 Eticos

2.1.1 Declaracion de Helsinki

Es responsabilidad del Investigador(es) asegurar que el estudio es conducido por completo conforme a los principios de
la version revisada (2013) de la Declaracion de Helsinki.

2.1.2 Buenas Practicas Clinicas

Es responsabilidad del Investigador(es) asegurar que el estudio es ejecutado de acuerdo con los lineamientos
internacionales de Buenas Practicas Clinicas y de acuerdo con las leyes regulatorias locales concernientes a estudios
clinicos.

2.1.3 Comité de Etica o Consejo de Revisor Institucional

Es responsabilidad del Investigador(es) someter una copia del protocolo y la informacion detallada al paciente en la
forma de consentimiento informado al Comité de Etica / Consejo Revisor Institucional y obtener la aprobaciéon
independiente de conducir el estudio. El Comité de Etica / Consejo Revisor Institucional tiene que aprobar el protocolo
antes de que este sea puesto en marcha. La aprobacién por el Comité de Etica / consejo Revisor Institucional tiene que
ser por escrito al Investigador(es); quien a su vez tiene que enviar una copia a los patrocinadores. La carta de aprobacion
del Comité de Etica tiene que hacer mencion de los miembros que lo componen y su funcion.

2.1.4 Consentimiento informado

El Investigador (o la persona que éste designe, si es aceptable segun la legislacion local) es responsable de obtener el
consentimiento informado de cada sujeto que participe en el estudio, después de haber explicado correctamente los
objetivos, métodos, objetivos y peligros potenciales del mismo. El consentimiento debe de ser obtenido después de
haber explicado detalladamente los procedimientos del estudio.

El Investigador también debera explicar a los sujetos que tienen la libertad de negarse a participar en el estudio o de
abandonarlo en cualquier momento y por cualquier motivo. El Investigador o patrocinador (o la persona que designe)
proporcionaran los formularios destinados a documentar este consentimiento informado.

El Investigador (o la persona que éste designe, si es aceptable segun la legislacion local) es responsable de obtener el
consentimiento informado de cada sujeto que participe en el estudio y en lo particular de los padres o tutores del menor,
después de haber explicado correctamente los objetivos, métodos, objetivos y peligros potenciales del mismo. Para los
sujetos que no tienen la capacidad de dar su Consentimiento legal, debe obtenerse el consentimiento por escrito del
representante legalmente aceptable. Si ni el sujeto ni su representante legalmente aceptable saben leer, dos testigos
imparciales deben estar presentes durante toda la platica relativa al consentimiento informado. Una vez que el sujeto y el
representante hayan otorgado su consentimiento oral para participar en el estudio, la firma de los testigos en el
formulario certificara que la informacion contenida en el consentimiento se explicd y entendié perfectamente.
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El Investigador (o la persona que éste designe) también debe explicar a los sujetos que tienen total libertad de negarse a
participar en el estudio y que pueden abandonarlo en cualquier momento y por cualquier motivo. Los cuadernos de
registro de caso de este estudio contienen una seccion destinada a documentar el consentimiento informado, la cual debe
llenarse correctamente. Si surgen nuevos datos sobre la seguridad que modifican significativamente la evaluacion de los
riesgos y beneficios, debera revisarse el documento de consentimiento informado y actualizarse si es necesario. Todos
los sujetos (incluso los que ya estén recibiendo un tratamiento) deberan ser informados, recibir una copia de la nueva
version del documento y dar su consentimiento para seguir participando en el estudio.

2.1.5  Aspectos Eticos
Se seguiran los lineamientos de buenas practicas clinicas en investigacion del comité internacional de armonizacion
(ICH), la declaracion vigente de la asociacion médica mundial (declaracion de Fortaleza 2013 y su ratificacion en Oslo
2015), asi como la Ley General de Salud.
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ANEXO 1

ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
DECLARACION DE HELSINKI

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

Adoptada por la
18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la
29* Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975
35* Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
41* Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
48* Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
52% Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
59* Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008
64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccion

1. La Asociacion 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 investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

3. La Declaracion 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 Codigo 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 investigacion que, en ultimo término, debe incluir estudios en seres humanos.

6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de
las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la
investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica estd sujeta a normas €ticas que sirven para promover y asegurar el respeto a todos los seres
humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
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8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe
tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informaciéon personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion 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 proteccidon para las
personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion 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 s6lo por personas con la educacion, formacion 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 investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la participacion en
la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe involucrar a sus pacientes en la
investigacion so6lo en la medida en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico
y si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud
de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son dafiadas durante su participacion
en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

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

La investigacion médica en seres humanos s6lo 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 investigacion, en comparacion 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 contintian, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables
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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 proteccion especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la investigacion responde a las necesidades o
prioridades de salud de este grupo y la investigacion 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 investigacién 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 como se han
considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y la
informacion sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de
su participacion en la investigacion.

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 consideracion, comentario, consejo y aprobacion al comité de
ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento,
debe ser independiente 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
investigacion, 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
informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda
en el protocolo sin la consideracion 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
investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.

Consentimiento informado

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

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informaciéon, 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 opcion de ser informadas sobre los
resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico debe poner especial
cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una relacion de dependencia o si consiente bajo presion.
En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que 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 investigacion 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 so6lo si la condicién 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 investigacion 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 atencion 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 relacion 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 recoleccion, almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en las que serd imposible o
impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion s6lo 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
comparacion con las mejores intervenciones probadas, excepto en las siguientes circunstancias:
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Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencion, es aceptable; o cuando por
razones metodologicas cientificamente sélidas y convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad
de una intervencion el uso de cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna
intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el placebo o ninguna intervencion,
no correran riesgos adicionales de dafio grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencion
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 intervencion que ha sido identificada como
beneficiosa en el ensayo. Esta informacion también se debe proporcionar a los participantes durante el proceso del
consentimiento informado.

Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de resultados

35. Todo estudio de investigacion 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
publicacion y difusion de los resultados de su investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion
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 informacion. Se deben publicar tanto los
resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la
publicacion 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
publicacion.

Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencion 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 informacién nueva debe ser registrada y,
cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.
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