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Consentimiento informado para la inyeccion intraocular de

bevacizumab (Avastin®) en el edema macular diabético
(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. ......c.ceeeemceceenereirecirerneireciseseiecieeene , este formulario
que contiene informacién sobre mi enfermedad ocular, el tratamiento que me ha propuesto, sus riesgos y las alter-
nativas terapéuticas existentes. Luego de leer en mi casa detenidamente con mis familiares esta informacion, he
sido citado el dia ........... para que mi oftalmélogo aclare todas mis dudas.

2) 3Qué es el edema macular diabético?

En la diabetes existen dos formas de compromiso de la retina que por separado o combinados pueden provo-
car disminucién de la visién: la maculopatia diabética y la retinopatia diabética.

Maculopatia diabética

La maculopatia es una enfermedad de la mécula. La macula es la parte central de la retina. A su vez la retina
es la membrana sensible que tapiza el interior de la pared de nuestros ojos en su sector posterior. La retina es un
tejido con células fotosensibles llamadas fotorreceptores (conos y bastones) que transforman la luz que les llega en
una sefial eléctrica que se transmite por el nervio dptico hacia el cerebro.

En la macula se concentra el mayor numero de las células fotorreceptoras llamadas “conos” gracias a los cuales
podemos leer, distinguir pequenos detalles y percibir los colores.

En la diabetes se enferman los pequefios vasos sanguineos (capilares) que transportan el oxigeno a la retina.
Al comprometerse las paredes de estos vasos sanguineos se deforman y dilatan (a estas pequefias dilataciones vas-
culares las denominamos microaneurismas). Estos capilares enfermos dejan pasar parte del liquido de la sangre
(plasma) hacia la retina. Esta “inundacion” o infiltracion liquida del tejido de la retina se llama edema. La retina
aumenta su espesor como cuando tenemos un edema en nuestras piernas por trastornos circulatorios. El problema
es que la retina y su parte central (la macula) es un tejido muy fino y una pequefia cantidad de liquido alcanza para
que sus células (los conos) dejen de funcionar correctamente. El paciente sufre entonces una disminucion de la
vision. El médico oftalmoélogo detecta signos del edema en la macula al efectuar el fondo de ojo. Se trata de peque-
flas manchitas amarillentas en la macula denominadas exudados. El edema se puede medir mediante un estudio
llamado tomografia optica de la retina (OCT, por sus siglas en inglés) que consiste en una serie de imagenes de la
macula que permiten ver todo el espesor del tejido (como si fuera un microscopio) y medir cuan “engrosada” esta
la mécula (se mide el edema). A este cuadro se lo denomina edema macular diabético.

Hay dos variedades de edema macular diabético: el edema macular diabético focal y el edema macular dia-
bético difuso.

En el primero se puede identificar el vaso sanguineo patoldgico (microaneurisma) que esta generando la
filtracién (el edema). En cambio en el edema difuso no existe un tnico punto de filtracién y ademas es dificil
identificar cada uno de los multiples puntos que generan el edema.

Si el oftalmélogo desea saber donde estan esos pequefios vasos sanguineos que dejan filtrar el liquido desde la
sangre hacia el tejido de la macula, indicara un estudio denominado angiografia fluoresceinica de la retina. Para
efectuar este estudio hay que inyectar en una vena del brazo del paciente una sustancia de contraste y luego captu-
rar una serie de imagenes que registran el paso de esa sustancia por los vasos sanguineos de la retina. Este estudio
tiene un bajo riesgo de complicaciones posibles propias de las inyecciones endovenosas de sustancias de contraste
(hay pacientes alérgicos a tales drogas). Por ello hay que realizar previamente un test para descartar alergia (aun-
que no descarta la posibilidad de una reaccion alérgica con un 100% de seguridad).

Actualmente existe la posibilidad de realizar una angiografia sin necesidad de inyectar una sustancia de con-
traste (angio OCT), pero estos equipos ain no estain muy difundidos y tampoco reemplazan totalmente la infor-
macion de una angiografia.
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Hay dos formas de tratar el edema macular diabético: 1) cerrar los vasos sanguineos enfermos que permiten
la filtracion de liquido mediante impactos de laser y/o 2) lograr que la pared de estos vasos sanguineos no sean tan
permeables (no permitan pasar liquido hacia la macula). Hay drogas descubiertas recientemente que “impermea-
bilizan” las paredes de estos pequefios vasos sanguineos.

3) ;En qué consiste el tratamiento del edema macular diabético mediante inyecciones
intraoculares (intravitreas) de bevacizumab (Avastin) y cual es su fundamento?

Se sabe que en determinadas enfermedades como la diabetes, en donde esta comprometida la microcircula-
cién sanguinea, al no llegar suficiente oxigeno a los tejidos (isquemia), las células producen sustancias quimicas
que tienen dos efectos: generar nuevos vasos sanguineos (neovasos) para intentar mejorar el aporte de oxigeno y
ademads aumentan la permeabilidad de las paredes vasculares. Al aumentar la permeabilidad de los vasos sangui-
neos, pasa liquido (que no deberfa pasar normalmente) desde la sangre hacia la retina provocando un edema. Una
de las mds importantes de estas sustancias quimicas es el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGE, por sus
siglas en inglés). Recientemente se han descubierto drogas (denominadas antiangiogénicas) que logran impedir
que este factor pueda actuar. Una de estas nuevas drogas es el bevacizumab, cuyo nombre comercial es Avastin®.
Se trata de un anticuerpo monoclonal que inactiva todas las formas en las que se presenta el factor de crecimiento
vascular endotelial. El objetivo es impedir que este factor se una a sus receptores en las células impidiéndole actuar.
La drogas antiangiogénicas originalmente fueron empleadas para bloquear el crecimiento de vasos sanguineos en
tumores no oculares.

Posteriormente se las aplicé en oftalmologia en el tratamiento de la maculopatia relacionada con la edad en su
variante humeda y ulteriormente en el edema macular de diferentes causas (entre ellas, el diabético).

El bevacizumab (Avastin) se inyecta en el interior del ojo, en una cimara ubicada en la parte posterior del ojo,
delante de la retina, denominada camara vitrea, porque estd ocupada por una gelatina llamada humor o cuerpo
vitreo.

Esta inyeccion se efectta bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las de una cirugfa ocular. Se
realiza con anestesia local y en forma ambulatoria.

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

Importante: concepto de droga “off label”

El bevacizumab (Avastin) es una droga antiangiogénica aprobada para el tratamiento de las metastasis del
cancer colorrectal y otros tumores pero que aun NO ha sido aprobada para su utilizacién en inyecciones intraocu-
lares por los organismos de gobierno que controlan y regulan la utilizacion de drogas en humanos (ANMAT en la
Argentina y FDA en los Estados Unidos).

Una droga “off label” o “fuera de etiqueta” significa, precisamente, el uso de una droga en patologias diferentes
para las que fue aprobada originalmente (y que por lo tanto no figuran en la etiqueta o prospecto del medicamen-
to).

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 himeda de la degeneracién macular relacionada con la edad. Sabemos que en esta enfermedad el problema es,
justamente, el crecimiento de vasos sanguineos patologicos debajo de la retina central (macula).

Inicialmente se administré el bevacizumab por via endovenosa. Posteriormente se lo comenz6 a utilizar in-
yectandolo en el ojo para mejorar su accion sobre la retina y disminuir sus efectos en el resto del organismo.

En los ultimos afios una gran cantidad de trabajos cientificos publicados en las revistas especializadas de
mayor prestigio en el mundo han demostrado resultados positivos en la utilizacion de esta droga mediante inyec-
ciones intraoculares (intravitreas) en el tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad de tipo
exudativa, en el edema macular presente en los diabéticos y en las personas que han sufrido una trombosis venosa
en la retina.

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

Actualmente existen otras drogas antiangiogénicas aprobadas para efectuar inyecciones intraoculares en el trata-
miento del edema macular diabético (entre otras enfermedades de la retina). La utilizacién de bevacizumab (Avastin)
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se encuadraria en la figura del “uso compasivo” (ademads del concepto off label) cuando el paciente, por una cuestién
de costos, no puede acceder a las otras drogas antiangiogénicas aprobadas (y carece de cobertura de salud).

4) Beneficio que se espera conseguir con la inyeccion intraocular de bevacizumab (Avastin) en
pacientes con edema macular diabético

El beneficio que se espera conseguir es mejorar la vision mediante la reduccion del edema macular.

La novedad con los antiangiogénicos como el bevacizumab respecto de la opcion anterior, que era la apli-
cacion de laser, es que en un porcentaje importante de pacientes se logra una mejoria de la vision, incluso en la
varjante denominada edema macular difuso en la cual el laser es de muy baja eficacia.

El resultado se mide por la cantidad de letras “ganadas”, es decir la cantidad de letras que pueden leer los
pacientes luego de la inyeccion (y que antes de la inyeccién no leian) en un cartel de prueba de la vision que tiene
5 letras por linea (cartel ETDRS).

En un estudio cientifico con controles durante dos anos (BOLT) un 32% de pacientes tratados con bevacizu-
mab gan6 al menos 15 letras de vision (3 lineas de la cartilla) en tanto que sélo el 4% de los pacientes tratados con
laser obtuvo esa mejoria visual. Durante esos dos afios el numero de inyecciones intravitreas promedio fue 13.

En otro estudio con un seguimiento también de dos aflos, el 52% de los ojos tratados con bevacizumab habia
logrado una mejoria de la agudeza visual de 2 o mas lineas; el 44,5% de los ojos mantenia estable su vision y el
3,5% habia sufrido un deterioro de dos o mas lineas. El nimero promedio de inyecciones en esos dos afios fue de
6 inyecciones por ojo (con un rango entre 1y 15 inyecciones) (Grupo Panamericano Colaborativo de Estudio de
la Retina).

5) Riesgos y/o complicaciones que podria generar la inyeccion intraocular de bevacizumab
(Avastin)

Como fue explicado previamente, la droga bevacizumab fue desarrollada inicialmente para el tratamiento de
las metastasis del cancer colorrectal. En el tratamiento de ese cancer y sus metastasis se han descripto complica-
ciones tales como:

o DPerforaciones gastrointestinales.

« Hemorragias.

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

o Accidente cerebrovascular: 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 metasta-
sis del cancer colorrectal utilizando dosis 400 veces mas altas de 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 que pueden comprometer la salud general

Las complicaciones en la salud general descriptas con la inyeccién intraocular (intravitrea) de bevacizumab
(Avastin) son:

 Hipertension arterial. Frecuencia descrita: 21 casos en 10.000 (021%).

« Episodios de isquemia transitorios. Frecuencia descrita: 1 en 10.000.

o Accidente cerebrovascular. Frecuencia 7 casos en 10.000 (0.07%).

« Trombosis venosa profunda. Frecuencia descrita 1 caso en 10.000 (0.01%).

o Muerte vinculable a la inyeccidn. Frecuencia descrita: 1 caso en 10.000 (luego de un accidente cerebro-vas-
cular).

Advertencia importante: notificar a su oftalmologo y acudir inmediatamente a la guardia de un centro médico
general si nota alguno de estos sintomas:

o dolor abdominal con o sin vomito.
» hemorragia de cualquier tipo.

o dolor en el pecho.

« dolor de cabeza.
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dificultad para hablar.
debilidad en una parte del cuerpo.
Si lo tienen que operar o debe efectuar un tratamiento odontolégico debe informar que ha sido tratado con

bevacizumab (Avastin).

Riesgos para el ojo inyectado y la vision

Un concepto importante: toda inyeccion dentro del ojo tiene riesgos visuales potenciales. El riesgo mas grave

es la pérdida definitiva de la vision del ojo inyectado. Esto es muy infrecuente pero no es imposible.

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 més estrictas medidas de bioseguridad (asepsia). Es imposible la pre-
vencion de la endoftalmitis 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 esta en los tejidos vecinos al ojo del propio paciente. Es
sumamente grave y puede terminar con la pérdida definitiva de la vision e inclusive del ojo. Es fundamental el
diagnostico precoz. Usted debe consultar inmediatamente si luego de la inyeccion presenta: dolor, si nota dis-
minucion de la vision, si los parpados estan inflamados, si el ojo esta muy rojo o con secrecion. Advertencia:
no frotar el ojo inyectado ni nadar por siete dias después de la inyeccion.
Hemorragia intraocular. Puede resolverse espontaneamente 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 camara vitrea
puede generar un desprendimiento de retina como complicacion. Esto lleva a la necesidad de realizar una
0 mas cirugias. Aunque reducida, existe la posibilidad de la pérdida definitiva de la visién. En los casos en
que coexiste el edema macular diabético con una retinopatia diabética proliferativa, el riesgo de generar un
desprendimiento de retina luego de la inyeccién de bevacizumab es mayor (5,2%).
Catarata. Frecuencia descripta: 1 en 10.000. (0.01%). Toda inyeccién intraocular puede tener, como compli-
cacion, la generacion de una catarata. Esta situacion puede requerir una cirugfa.-
Atrofia del globo ocular (ptisis bulbi). Un ojo que pierde la vision ya sea como consecuencia de una infec-
cion (endoftalmitis) o por un desprendimiento de retina, puede sufrir la disminucion de su tamaio. A esta
situacion se la denomina ptisis bulbi.
Disminucion de la vision. Luego de una inyeccion intraocular para tratar el edema macular diabético puede
surgir una pérdida visual como complicacion posible, provocada entre otras causas, por una hemorragia en
la macula, o una obstruccién vascular en la retina. Esta pérdida puede ser definitiva. Frecuencia descripta: 20
casos en 10.000 (0.20%).
Otras posibles complicaciones

. 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 cam-

po visual). Generalmente es transitorio pero puede ser definitivo.
. Aumento transitorio de la presion ocular.
. Inflamacién ocular.

6) ;Existe otra posibilidad para tratar el edema macular diabético? (tratamientos alternativos)

Hasta la aparicion de la nueva generacion de drogas antiangiogénicas que como el bevacizumab (Avastin)

anulan el efecto del factor de crecimiento de vasos patoldgicos y de aumento de la permeabilidad vascular (gene-
rando edema), la terapia de eleccion era la aplicacion de impactos de laser en la macula. Esta terapéutica sigue
teniendo su vigencia en la variedad de edema macular diabético denominada focal. En estos casos el laser se aplica
sobre el vaso sanguineo patoldgico (microaneurisma) que estd provocando la filtracién. El microaneurisma se cie-
rra y esto en muchos casos lograr “secar” el edema macular y mejorar la agudeza visual. El tratamiento con laser
reduce el riesgo de pérdida severa de agudeza visual en el 50% de estos pacientes. El objetivo del tratamiento es
estabilizar la vision ya que s6lo un pequeilo porcentaje de casos mejora la agudeza visual. En la otra variedad de
edema macular diabético denominada edema macular difuso el laser es de baja eficacia. Con el bevacizumab, en
cambio, existe un significativo porcentaje de pacientes que logran una mejoria en su vision.
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Una de las drogas antiangiogénicas que han sido aprobadas para el tratamiento del edema macular diabético
es el aflibercept (Eylia).

En el estudio cientifico VISTA, los pacientes tratados con aflibercept que ganaron al menos 15 letras fueron
entre un 31% y un 41%, en tanto que en el grupo de pacientes tratados con laser solo el 7,8% logro esa ganancia
visual.

Atn no existen seguimientos a largo plazo para determinar la duracion de esta ganancia.

Otra droga aprobada dentro del mismo grupo de drogas antiangiogénicas es el ranibizumab (Lucentis). Sus
beneficios y riesgos potenciales son similares a los del aflibercept. La ventaja del aflibercept seria la de necesitar, en
muchos casos, un menor nimero de dosis y su eficacia en ciertos casos que no responden al ranibizumab.

Todas las drogas que requieren una inyeccion intraocular (intravitrea) comparten los riesgos de infeccion (en-
doftalmitis), hemorragia intraocular, desgarros retinales, desprendimiento de retina, catarata, oclusiones vasculares
de la retina y aumento de la presion ocular.

Otra opcion que se puede combinar es la inyeccion de corticoides tanto intraocular como extraocular junto a
la pared del ojo (esclera). Las principales complicaciones de los corticoides son: provocar un aumento de la presion
ocular (glaucoma cortisonico) y generar catarata (ademas de las complicaciones descriptas para todas las inyecciones
intraoculares).

Con los corticoides se busca disminuir la permeabilidad de los vasos sanguineos (para que no se “escape” liquido
del plasma sanguineo hacia la retina). Los corticoides como la dexametasona tienen esta funcion dentro de su accién
antiinflamatoria al bloquear a ciertos mediadores quimicos.

Recientemente se ha aprobado la inyeccion intravitrea de un dispositivo de liberacion lenta de un corticoide: la
dexametasona (Ozurdex) para tratar, entre otras patologias de la retina, el edema macular diabético.

El dispositivo puede liberar el corticoide (dexametasona) durante un periodo de hasta 6 meses.

En un estudio de tres afios de seguimiento el 22% de los pacientes tratados con el implante intravitreo de libe-
racion de corticoide de 0.7 mg de dexametasona (Ozurdex) gand 15 o mas letras (equivalente a tres 0 mas lineas de
letras de las cartillas de evaluacion).

7) $Qué ocurre si no se trata el edema macular diabético?

Dejada la enfermedad a su libre evolucion, en muchos casos el final es un deterioro profundo de la agudeza
visual, la pérdida de la capacidad de lectura y la presencia de una mancha (escotoma) en el centro del campo visual.

Es importante que Ud. entienda que esta situacion NO significa ceguera total 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 habiendo aclarado sa-
tisfactoriamente todas mis dudas, mi firma al pie certifica que doy voluntariamente mi autorizacion (consentimiento)
para que se me realice el tratamiento del edema macular diabético mediante inyecciones intraoculares de bevacizu-
mab (Avastin) en mi 0jo ........... a cargo del equipo médico constituido por 10S dOCLOTES .......ceuvureeeriencereireicicrenanes

FIrma del PACIEIIE: ......couvuueerieiciciiceieiecici ettt se s

Aclaracion: ................

DINLL oottt sese e sse s e e e

FIrma del tESHZO: .uvuueuueeriiiiaiieiieiereircicrce ettt ettt

Aclaracion: .........

DINLL oottt sese e sse s e e e
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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 opcion elegida).
FIrma del PACIENLE: ......cvieieciieeiecs ettt bbbttt
ACATACION <ottt bbb et
DN ettt ettt bbb
FIrma del tESHIZO: .ucuuiumeuiuiieeeieiititicce ettt et
ACATACION <ottt bbb et eee
DINL oottt ettt b

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 108 DIES. ........c.ccceerermnereenerncrecinecnenecrrenerenennee a efectuarme
el tratamiento del edema macular diabético mediante inyecciones intraoculares de bevacizumab (Avastin) en mi ojo
............ He sido informado sobre las consecuencias previsibles (riesgos) de esta decision, descriptas en el item 7 de
este formulario.

FIrma del PACIENTE: ....ucuuieieieeiiciscici ettt st

ACLATACION: <orierveirceceeeti s e e e e

DINLL bbbt s s s

FECRA ettt e

Firma del representante legal (de COITESPONAET): ......cvurumruriverireririieiierireriseesesieresessesee e e ssessse e sesessenesenes

ACLATACION: <erierveeirceceieti et s e e e

DINLL bbbt bbb n s

FECRA 1ottt

FIrma del MEAIC0: ...u.uueveeemiieiiiiceiitiecie ettt ettt
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