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Consentimiento informado para la inyeccion intraocular de
bevacizumab (Avastin®) en la degeneracion macular relacionada con

la edad exudativa (humeda o neovascular)
(Leyes 26.529 y 26.742 / Decreto reglamentario 1.089/2012)

Nota: El diseflo y contenido de este consentimiento, evaluado y aprobado por el Consejo Argentino de Oftalmologia,
es autoria del Prof. Dr. Roberto Borrone. Su texto original no debe ser modificado.

1) Constancia de recepcion del formulario

En el dia de la fecha, ........... , recibi de mi oftalmologo, DI. .......ocuueueveceeniieiireereiecirecneieeirecisenns , este formula-
rio que contiene informacién sobre mi enfermedad ocular, el tratamiento que me ha propuesto, sus riesgos y las
alternativas terapéuticas que existen. Luego de leer en mi casa detenidamente con mis familiares esta informacion,
he sido citado el dia ........... para que mi oftalmdlogo aclare todas mis dudas.

2) ;Qué es la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE)?

La degeneraciéon macular relacionada con la edad es la principal causa de severa pérdida visual en pacientes
mayores de 60 afios.

Es importante que Ud. sepa que, aun en los casos de peor evolucion, esta enfermedad NO conduce a la ceguera
absoluta. En estos casos el paciente pierde la capacidad de lectura y tiene una zona ciega en la parte central del
campo visual (mancha negra o escotoma en el centro quedando util el campo visual periférico).

Se trata de una enfermedad que compromete a la macula. La macula es la parte central de la retina. La retina
es la membrana sensible a la luz que tapiza el interior de nuestros ojos como el empapelado de una habitacién. En
la mécula se concentra un tipo de células denominadas conos (fotorreceptores). Los conos nos permiten distinguir
los detalles finos, leer y percibir los colores.

La causa de la enfermedad atin no estd totalmente definida pero se sabe que influyen factores genéticos,
inflamatorios, deshechos del metabolismo celular y factores que inducen el crecimiento de vasos sanguineos pa-
tologicos.

Los principales factores de riesgo claramente definidos son: la edad, el tabaquismo y factores genéticos (ante-
cedentes familiares). La enfermedad puede afectar a los dos ojos aunque no necesariamente en forma simultanea
ni simétrica. Un paciente con un ojo afectado tiene mayor riesgo de sufrir la enfermedad en el otro ojo. De alli la
importancia de acudir a controles oftalmoldgicos periddicos.

En la enfermedad se distinguen en el examen del fondo de ojo (examen de la retina) lesiones iniciales que
son el resultado de la edad y el acimulo de deshechos o detritus del intenso metabolismo de los fotorreceptores.
Estas lesiones son pequefias manchas amarillentas en la macula (drusen) y zonas de alteracion del pigmento de la
retina. No todos los pacientes que presentan estas lesiones iniciales evolucionan hacia las etapas mas avanzadas.

La etapa mas avanzada de la enfermedad es, en realidad, lo que denominamos degeneracion macular relacio-
nada con la edad (DMRE).

Existen dos tipos de DMRE: la forma seca o atrdfica y la forma exudativa, hiimeda o neovascular.

Es mds frecuente la forma seca (80% a 90%) pero la que mds afecta la vision central es la forma hiimeda.

La diferencia entre la forma seca y la hiimeda esta dada porque en esta ultima crecen por debajo de la retina
unos vasos sanguineos patoldgicos cuyas paredes son muy fragiles, por lo que pierden liquido que inunda la ma-
cula (edema) y ademas pueden sangrar. Tanto el edema como la sangre alteran la funcién de los conos. El edema
provoca al principio un cambio en la posicion de estos fotorreceptores y el paciente lo percibe como una distorsion
en las imagenes (metamorfopsias). Las lineas rectas se ven curvas u onduladas. Finalmente los conos mueren y la
vision disminuye hasta que queda una zona ciega central.

La degeneracién macular relacionada con la edad en su variante seca consiste en areas limitadas de atrofia de
la retina. Si estas zonas comprometen la parte central de la macula (févea), la vision disminuye.

No existe tratamiento con evidencia cientifica sélida para la forma seca de la degeneracion macular relacionada
con la edad.
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3) Tratamiento de la forma himeda (exudativa o neovascular) de la degeneracion macular
relacionada con la edad mediante inyecciones intraoculares (intravitreas) de bevacizumab (Avastin)

Mencionamos antes que en la forma himeda de la degeneracién macular relacionada con la edad el problema
central es el crecimiento de vasos sanguineos patoldgicos debajo de la retina central (macula). Explicamos que estos
vasos tienen una pared fragil que “filtra” liquido desde la sangre hacia la macula provocando edema y que ademas
pueden sangrar danando severamente a los conos. Todo esto lleva finalmente a la formacion de un tejido cicatricial
en la macula y a la pérdida de la capacidad de lectura con una zona ciega en la parte central del campo visual. El
tratamiento moderno se ha orientado a “cerrar” estos vasos sanguineos patologicos, impedir que crezcan mas vasos y
anular la filtracion de liquido desde esos nuevos vasos sanguineos enfermos.

Se sabe que determinadas sustancias quimicas son las que estimulan el crecimiento de esos vasos sanguineos
patoldgicos. Una de las mas importantes de estas sustancias es el factor de crecimiento vascular endotelial. Recien-
temente se han descubierto drogas que logran impedir que este factor pueda actuar. Una de estas nuevas drogas es
el bevacizumab, cuyo nombre comercial es Avastin®. Pertenece a un grupo de drogas denominado genéricamente
drogas antiangiogénicas dado que su objetivo es evitar el crecimiento de nuevos vasos sanguineos.

Esta droga se inyecta en el interior del ojo, en una cdmara ubicada en su parte posterior, delante de la retina,
denominada camara vitrea, porque estd ocupada por una gelatina llamada humor o cuerpo vitreo.

Esta inyeccion se efecttia bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las de una cirugia ocular. Para ello
se instilan sobre la superficie del ojo unas gotas de un poderoso bactericida (iodopovidona).

En un principio los protocolos programaban varias inyecciones intraoculares de Avastin fijando plazos de tiem-
po predeterminados, pero actualmente en muchos casos, luego de 3 inyecciones mensuales iniciales “de ataque’, se
repiten las inyecciones intravitreas segun los resultados de los controles.

En estos controles se evalta la agudeza visual, se realizan tomografias de la retina (OCT) con las que se obtiene
informacion de la estructura de la macula y se mide su espesor (que refleja la evolucién del edema) y, cuando el espe-
cialista lo considera, se efectiian angiografias de la retina.

No se puede determinar previamente cudntas inyecciones seran necesarias. Esto lo ajustara el oftalmélogo de
acuerdo con las caracteristicas y la evolucion de cada caso.

Concepto de droga “off label”

Se denomina droga "off label" a la que se utiliza con una finalidad diferente para la que fue originalmente apro-
bada.

Elbevacizumab (Avastin) es una droga antiangiogénica aprobada para el tratamiento de las metastasis del cancer
colorrectal y otros tumores pero cuya utilizacion atn no ha sido aprobada en inyecciones intraoculares por los orga-
nismos de gobierno que controlan y regulan la utilizacion de drogas en humanos (ANMAT en la Argentina y Food
and Drug Administration [FDA] en los Estados Unidos).

Como su efecto en el cancer consistia en cerrar e inhibir el crecimiento de vasos sanguineos que alimentaban a
estos tumores esto motivo a los investigadores a evaluar su aplicacion en el tratamiento de la forma exudativa o hu-
meda de la degeneracion macular relacionada con la edad. Sabemos que en esta forma el problema es, justamente, el
crecimiento de vasos sanguineos patoldgicos debajo de la retina central (mdcula).

Inicialmente se administré bevacizumab por via endovenosa. Posteriormente se lo comenz0 a utilizar inyectan-
dolo en el ojo para mejorar su accién sobre la retina y disminuir sus efectos en el resto del organismo.

En los tltimos aflos una gran cantidad de trabajos cientificos publicados en las revistas especializadas de mayor
prestigio en el mundo han demostrado resultados positivos con la utilizacion de esta droga mediante inyecciones
intraoculares (intravitreas) en el tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad de tipo exudativa
(humeda o neovascular).

La evidencia cientifica basada en estas publicaciones avala la utilizacién de esta droga. Al no estar envasada
previendo su uso como inyeccion intraocular, es necesario fraccionarla con las mas estrictas normas de bioseguridad.

Como actualmente existen otras drogas antiangiogénicas aprobadas para efectuar inyecciones intraoculares en el
tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad de tipo exudativa (entre otras enfermedades ocula-
res), la utilizacion de bevacizumab (Avastin) se encuadraria en la figura del “uso compasivo” (ademas del “off label”)
cuando el paciente, por una cuestion de costos, no puede acceder a las otras drogas antiangiogénicas (y carece de
cobertura de salud).
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4) Beneficio que se espera conseguir con la administracion de Avastin

El beneficio que se espera conseguir es intentar detener o al menos hacer mas lenta la evolucion de la enfermedad
(esto se logra en un 60% a 70% de los casos en seguimientos de un afio). La novedad con el bevacizumab respecto de
las opciones que existian previamente (tratamientos con laser) es que en un porcentaje de casos (aproximadamente
entre el 30% y el 40%) se logra una mejoria en la vision.

Esto no significa que tal mejoria se mantenga en el largo plazo.

Es importante destacar que hay casos que no responden a este tipo de drogas antiangiogénicas (casos refractarios).

5) Riesgos y complicaciones posibles con las inyecciones intraoculares (intravitreas) de
bevacizumab

Como se explicé previamente, la droga bevacizumab (Avastin) se desarroll inicialmente para el tratamiento de
las metdstasis del cancer colorrectal.

En el tratamiento de ese cancer y sus metastasis se han descripto complicaciones tales como:

o Perforaciones gastrointestinales.

« Hemorragias.

« Tromboembolismo (formacién de coagulos dentro de las arterias y/o las venas).

« Accidente cerebro-vascular: con sus posibles secuelas de paralisis y otras incapacidades.
« Infarto cardiaco y/o insuficiencia cardiaca.

o Proteinuria (pérdida de proteinas por la orina).

o Muerte del paciente.

Es muy importante que Ud. sepa que estas complicaciones fueron descriptas en el tratamiento de las metdstasis
del cancer colorrectal utilizando dosis endovenosas 400 veces mas altas que las que se utilizan en el tratamiento
ocular.

Debemos distinguir entre los riesgos que pueden comprometer la salud general y los riesgos para el ojo y la
vision.

Riesgos para la salud en general

Estos riesgos son los ya explicados previamente. Estas complicaciones podrian ocurrir con una posibilidad muy
remota.

Las complicaciones en la salud general descriptas con la inyeccion intravitrea de bevacizumab son:
« Hipertension arterial. Frecuencia descrita: 21 casos en 10.000 (0.21%).
« Episodios de isquemia transitorios. Frecuencia descripta: 1 en 10.000.
« Accidente cerebro vascular. Frecuencia 7 casos en 10.000 (0.07%).
« Trombosis venosa profunda. Frecuencia descripta 1 caso en 10.000 (0.01%).
o Muerte vinculable a la inyeccion. Frecuencia descripta: 1 caso en 10.000 (luego de un accidente cerebro vascular).

Advertencias importantes
Notificar a su oftalmélogo y acudir inmediatamente a la guardia de un centro médico general si nota alguno de
estos sintomas:
« dolor abdominal con o sin vomito.
« hemorragia de cualquier tipo.
« dolor en el pecho.
« dolor de cabeza.
« dificultad para hablar.
o debilidad en una parte del cuerpo.
Si lo tienen que operar o debe efectuar un tratamiento odontoldgico debe informar que ha sido tratado con
bevacizumab (Avastin).

Riesgos para el ojo inyectado y la vision

Un concepto importante: toda inyeccién dentro del ojo tiene graves riesgos visuales potenciales. El riesgo mas
grave es la pérdida definitiva de la visién del ojo inyectado. Esto es muy infrecuente pero no es imposible.
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Endoftalmitis
Una de las causas posibles de pérdida de la vision es la infeccion interna del ojo, denominada endoftalmitis.
Una endoftalmitis puede ocurrir en inyecciones perfectamente realizadas por los oftalmélogos mas expertos y
aun cumpliendo con las mas estrictas medidas de bioseguridad (asepsia). Es imposible la prevencion de la endoftal-
mitis con un 100% de seguridad.
La frecuencia descripta oscila entre 0,03% a 0,16%.
En practicamente todos los casos el germen que la causa estd en los tejidos vecinos al ojo del propio paciente.
Es sumamente grave y puede terminar con la pérdida definitiva de la visién e inclusive del ojo. Es fundamental el
diagnostico precoz.
Usted debe consultar inmediatamente si luego de la inyeccion presenta:
« dolor.
o disminucion de la vision.
« parpados inflamados.
« 0jo muy rojo o con secrecion.
« Advertencia: no frotar el ojo inyectado ni nadar por siete dias después de la inyeccion.

Hemorragia intraocular

Puede resolverse espontdneamente pero ciertos casos pueden requerir una cirugia ocular invasiva denominado
vitrectomia.

Los casos mas severos pueden generar un desprendimiento de retina con la posibilidad de pérdida definitiva de
la vision.

Desprendimiento de retina

Frecuencia descripta: 0.04%. Una inyeccion intraocular en la cdmara vitrea puede generar un desprendimiento
de retina como complicacion. Esto lleva a la necesidad de realizar una cirugfa. Aunque reducida, existe la posibilidad
de pérdida definitiva de la vision.

Catarata
Frecuencia descripta: 1 en 10.000 (0.01%). Toda inyeccién intraocular puede tener como complicacién la gene-
racion de una catarata. Esta situacion puede requerir una cirugia de la catarata.

Atrofia del globo ocular (ptisis bulbi)

Un ojo que pierde la vision, ya sea como consecuencia de una infeccién (endoftalmitis) o por un desprendimien-
to de retina, puede sufrir la disminucion de su tamafio. A esta situacion se la denomina ptisis bulbi.

Disminucion de la vision

Luego de una inyeccion intraocular para tratar la degeneracion macular relacionada con la edad puede surgir,
como complicacion posible, una pérdida visual, provocada entre otras causas, por una hemorragia en la macula, ge-
nerada por los vasos sanguineos patoldgicos o una obstruccion vascular en la retina. Esta pérdida puede ser definitiva.
Frecuencia descripta: 20 casos en 10.000 (0.20%).

Otras posibles secuelas

« Hemorragia subconjuntival (hemorragia transitoria superficial en la pared blanca del ojo).

« Flotadores vitreos (el paciente percibe puntos negros, filamentos negros o una “nube” flotando en el campo vi-
sual). Generalmente es transitorio pero puede ser definitivo.

o Aumento transitorio de la presion ocular.

o Inflamacion ocular.

6) ;Existe otra posibilidad para tratar la forma exudativa de la degeneracion macular relacionada
con la edad? (tratamientos alternativos)

Hasta la aparicion de la nueva generacion de drogas denominadas antiangiogénicas que, como el bevacizumab
(Avastin), anulan el efecto del factor de crecimiento de vasos patoldgicos, la terapéutica de eleccion para determi-
nados tipos de esta forma exudativa era el laser o la terapia fotodinamica. Este tratamiento consiste en la inyeccion
endovenosa de sustancias sensibles a determinado tipo de luz (laser rojo). Luego se enfoca un haz de laser sobre la
lesion de la macula y la sustancia previamente inyectada provoca el cierre de los vasos patologicos al inducir la for-
macion de coagulos en su interior.
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El problema con la terapia fotodinamica es la elevada frecuencia de recidivas (reaparicion de la lesion) y ademas
los resultados visuales son mas limitados que con el bevacizumab (Avastin).

Con el bevacizumab, en cambio, existe un significativo porcentaje de pacientes (30% a 40%) que logran una
mejoria en su vision (esta mejoria puede no ser permanente).

Otra opcion que se puede combinar es la inyeccion de corticoides tanto intraocular como extraocular junto a la
pared del ojo (esclera). Los corticoides tienen como complicaciones principales provocar un aumento de la presion
ocular (glaucoma cortisonico) y generar catarata (ademas de las complicaciones descriptas para todas las inyecciones
intraoculares). Una droga aprobada para el uso ocular fue el pegaptanib (Macugen), pero en este caso, con resultados
visuales inferiores respecto al bevacizumab.

Existen actualmente otras drogas antiangiogénicas similares quimicamente y en su accion al bevacizumab. Es-
tos nuevos antiangiogénicos han sido aprobados para el uso oftalmoldgico mediante inyecciones intraoculares. Esto
significa que el envase de origen ya viene disefiado para las inyecciones intraoculares sin requerir ningtin fracciona-
miento.

Una de estas drogas es el ranibizumab (Lucentis).

Su beneficio terapéutico es equivalente (al igual que sus riesgos potenciales) tal como lo han demostrado estudios
cientificos de primer nivel como el CATT y el IVAN (comparado con el bevacizumab).

Otra droga antiangiogénica también aprobada para el uso ocular es el aflibercept (Eylia). Ofrece la posibilidad de
requerir inyecciones intraoculares menos frecuentes. Su efecto terapéutico y riesgos potenciales son similares a las
otras drogas antiangiogénicas.

7) :Qué ocurre si no se trata la forma exudativa de la degeneracion macular relacionada con la
edad?

Dejada la enfermedad a su libre evolucion, el final es la pérdida total de la capacidad de lectura y la presencia
de una mancha negra (escotoma) en el centro del campo visual. Insistimos: es importante que Ud. entienda que esta
situacién NO significa ceguera, ya que el ojo mantiene el campo visual periférico.

8) Caracteristicas particulares que presenta su caso
9) Espacio para anotar dudas o preguntas

10) Consentimiento (autorizacion para efectuar el tratamiento)

Luego de haber recibido este formulario con tiempo suficiente para su lectura detallada y al haber aclarado satis-
factoriamente todas mis dudas, mi firma al pie certifica que doy voluntariamente mi autorizacién (consentimiento)
para que se me realice el tratamiento con inyecciones intraoculares de bevacizumab (Avastin) para tratar la maculo-
patia que presento (degeneraciéon macular relacionada con la edad de tipo exudativo humeda o neovascular) en mi
(0] [ a cargo del equipo médico constituido Por 10S AOCLOTES .........vuucvuiumiecreriiiiirieiee s

FIrma del PACIENTE: ....euivieiiiiieieiei ettt bbbttt

Aclaracion:

DINIL e bbb bbb es

FIrma del tESHZO: ..cuuvuuevuiriciieciiiiiec ettt st

Aclaracion:

DINIL e bbb bbb es

11) Fotografias y/o videos con finalidad cientifico-técnica

El paciente SI / NO autoriza al equipo médico a obtener fotografias, videos o registros graficos para difundir
resultados o iconografia en publicaciones médicas y/o ambitos cientificos (rodear con un circulo la opcién elegida).

FIrma del PACIENTE: ...c.ucuuiiiieeiieiisiicis ettt

Aclaracion:
DINLL oottt sesse st e s b
FIrma del tESHIZO: ...ouvuuvererieeiierienieetie ittt et e
Aclaracion:
DINLL oottt sesse st e s b
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12) Revocacion del consentimiento informado

Dejo asentada mi voluntad de ejercer mi derecho a revocar el consentimiento informado previamente firmado
en el que autorizaba al equipo médico integrado por 1S DIEs. .........c.cevuviriunerriincrcemernienineineireeenenenanes a efectuarme
un tratamiento con inyecciones intravitreas de bevacizumab (Avastin) en mi 0jo ............ He sido informado sobre las
consecuencias previsibles (riesgos) de esta decision, descriptas en el item 7 de este formulario.

FIrma del PACIENTE: ......vieieciiieieiei ettt sttt

ACATACION <ottt e st

DINL ettt ettt bbb bbb

FECRAT oo et

Firma del representante legal (de COITESPONAET): ......cuurumrerieeiireriiiiiieeireiestisesie s sse e e seeees

ACATACION oottt et

DINL ettt ettt bbb

FECRAL oo et

FIrma del MEAICO: ....vuuvuimiiieiiiiiiicce ettt et
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